Pharmacological studies on antidiarrheal effects of Hangeshashito by 加瀬, 義夫 et al.
半夏場心湯 の 止璃伶周 な ら び に
そ の 館周機序苗こ関する薬理学的研究
1 9'9 9年
加 瀬 義 夫
因 次
緒 言
第且章 半夏場心湯の 止鴻作用の 薬理学的特徴
第 1節 各種下痢モ デ ル で の作用
1｡ 実験材料お よ び実験方法
ト1. 使用動物
1- 2. 使用薬物
● ●
1 _ _ . _ I _ I _ - ～ - - - - - I - I - - - - 一 一 - - - - - - 一 - I - - - - - - - I 1 - - - - . ← - - -
一 - - - - - - I - - - - - - - - - - - - 一 一 一 一 - I - ■ 一 - l l . - I - - 一 - - - - - - - 一 一 I ” - ●
I ■ ■ ■ I IP - - _ 一 1 - 一 - 1 - ■ - - - 1 - - - -
- - - - - I - - - - - - L I - - - - - - - - - 1 - - - - ← - I - - - - I - - - - - - ● ● - 一 - I - 一 一 - - - I - 一
-
-
I-
- - I
- - - Il l - ＋ I J I I - ● - I - I
1-3. 下痢モ デ ル に対する作用
1-4. 統計処理
2. 実験結果
. . 1 * - ● I
J I J 1 - _ 1 ＋ 一 1P I - - - 一 - - - I - - - - - - - - - - - - - l l - I - - - - - - I - 1 一 - - - ～ - - -
-
← - -
-
I - . -
- I - - I- - - 一 ー ー l - - - - - - I 1 - - - - I 一 l - - J 1 ～ - 1 ” - I -
J
P p I 4
. . 1 ～ I . - - 1 I - I- I - l l - - . ～
- - 一 一 - - - - - - I - - - - - . - - - - - - - ← 一 - - - I . - - - I - - - ” - - - - - ～ -
- - - - - l l - . - . 一 1 . - - - - - 一 - - - 一 - - - - I - - - - - - - 1 - 一 - 一 ● ■ 4 ■ ● ■ t I I *
2_1. Castor oil誘発下痢に対する作用
2-2. Pilo c arpin e, s e r ot nin(5-H T)お よ びbarium chloride(BaC12) 誘発下痢に
対する作用
第 2節 腸管運動機能 に対する作用
1. 実験材料お よ び実験方法
1-1. 使用動物
3
1- 2. 使用薬物 ･ - - - - - ･ - I - ･ ･ ･ ･ - ･ = - - - ･ ･ ･ - = - - ･ - - ･ ･ - ･ ･- ･ ･ - -I - - ･ - ･ - - ～ - ･ ･ ･ ･ ･ - ～ - ･ ･ ･ - - ･- ･ ･ ･ ･ - - - -
- I 7
､
1_3. モ ル モ ッ ト摘出回腸 の収縮反応 に対する作用
1-4. 小腸輸送能 に対する作用
ト5. 大腸輸送能 に対する作用
ト6. 統計処理
2. ･実験結果 ー ● ● 一 ● 一 ■ Ir I 一 ● - I . - - - - ■ 一 - - - - I- - - I -. 一 - - - - - - - I - 1 I . 一 一 - - - - - - . - I . 一 - - → 1 - - 1 一 一 一 1 - - . . . - - . 1I - - . . I - ■ 1 -
-
● - -
- I -
I I
- . I - - - . . - 一 - - ● ● ● - ● ● ● ● ● ■
2_1. モ ル モ ッ ト摘出回腸 の収縮反応 に対する作用 - ･ ･ ･ - I - ･
'
･ - - - ･ - - ･ ･ - - - - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ 8
2_2. 小腸 輸送能に対する作用 = - ･ ･ - - 1･ ･ - - - - ･ ･ - ･ ･ - - ･ ･ - ･ -- ･ ･ ･ = - I - ･ - ･ ･ ･ - - -- - - I - ～ - - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･
･ - ･ ･ ･ , 10
2-3. 大腸輸送能 に対する作用 ll
考 察 - - - ･ ･ -T- - - - ･ - ･ - - - - - - - - - I - - ･ ･ - I - - ･ ･ ･ - ･ - - I -- - ･ ･ - - - - ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - 1 ･ - - - ･ ･ - - - I - ･ -
･
･ -
･ -
･
- - - ･ - - ･ ･ - - - - 13
小 括 - ･ ･ - - - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - - , ･ ･ ･ - ･ ･ - I - I - - - ･ ･ ･ - - ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･, ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ - - ･ - I - ･ - ･
･ ･ - ･ ･ ･ - ･ - - ･ 14
(1)
第2章 半夏場心湯の腸管 pG E2量およ び水分吸収能に対する作用 - - I 15
第 1節 cboler ato xin 誘発腸液分泌克進 に対する作用 15
1. 実験材料お よ び実験方法 ･ ･ - - - ･ - - - I - - ～ - - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - - - - - - - - - - - - ･ ･ - ･ - -- - - - - - - I - I - I - -- - - - I - I - - - - - I 1 5
1-1. 使用動物
ト2｡ 使用薬物
1-3. C holeratoxin 誘発腸液分泌克進 に対する作用
1-4｡ 5- HT 適用に よ る摘出回腸収縮反応 に対する作用
1-5. 統計処理
2. 実験結果
2-1. Choleratoxin 誘発腸液分泌克進に対する作用
2-1-1. 腸液分泌量 に対する作用
2-1-2･ 腸管ル ー プ中の P
.
G E2 放出量 に対する作用
2-1-3. 腸管 ル ー プ中の 5-H T放出量 に対する作用
2-1-4. 分泌腸液中の 電解質濃度に対する影響
2-2. 5- H T適用 に よ る摘出回腸収縮反応 に対する作用
15
15
16
16
17
17
17
17
17
17
20
21
第2 節 大腸 p G E2量 お よ び水分吸収能に対する作用 ･ - - - - - - - ･ 1 - - - - I - - - - - - - - - ～ - I - - I - ･ 2 4
1. 実験材料お よ び実験方法 - ･ - I - - - - - - - … - … . ー _ . . … . _ _ _ _ - _ _ _ ” _ … . … _ ー _ _ _ _ _ _ . ” _ … … _ _ _ _ . _ _ _ _ _ _ - . . . . . .2 4
1-1. 使用動物 1 - - - - I - - - -1 ･ - ･ - - 1 ･ - - - - - . ” _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _” . _ _ ” _ _ _ _ _ _ _ . ” _ ” _ … _ _ _ ー … … … _ . _ _ ” … _ - _ _ _ _ _ . 2 4
1-2. 使用薬物 ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ - I - ･ - ･ ･ - I - - I - I - ･ ･ - - - - - ･ - - - - - ･ - - - - - ･ - - I - - - = -- - ･ - - - - - A - - - . _ _ _ … … . _ _ _ . 2 4
ト3. 大腸 p G E2 量 に対する作用 24
1-4. 大腸水分吸収能に対する作用 ･ - - - I - - - - - - - - - ･ - I - - - ･ ･ ･ ･ ･ -- - ･ ･ ･ - -I - - - - - - ･ - - - - - ･ - - I _ _ _ _ _ 25
1-5. 血清中 aldo ster o n eお よ び電解質濃度に対する影響 25
ト6. 統計処理 - ･ - ･ ･ ･ - - - - - ･ ･ ･ ･ ･ - - - - - ･ ･ - - ･ - - - - - - - ･ ･ - ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ … … - … … … _ _ _ . 2 5
2. 実験結果 - - - ･ - ･ ･ ･ - - - - - - ･ ･ - - - I - ･ - - ･ - - ･ - - - - ･ ･ ･ ･ - I - ･ - ･ - - - ･ ･ ･ - ～ - - - - - - - - - - - ･ - I - - - ･ ･ - - I - ･ -- - - _ = _ _ _ _ _ 2 5
2-1. 大腸 pGE2 量 に対する作用 ･ - - I - - - - - - - - - - ･ - ･ ･ ･- - - - - - - - - - I - - ･ - - 1 ･ - ･ ･ ･ - I - - - I - ･ - -- - _ - 2 5
2-2. 大腸水分吸収能に対する作用 - ･ ･ ･ - I - - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･- I - ･ - ･ ･ - - ” - . - . - - - - ” _ _ _ 26
213. 血清中 alaosterone お よび電解質濃度に対する影響 = ･ ･ - - 1 ･ - - ･ - - - I - ･ ･ ･ 1 - - - - - - - - I28
考 察 30
小 括 - ” - - ･ - ･ - ･ - I - - -- ･ - - - - ･ - - ～ - ･ - - - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - A - I - ･ - - - - ･ ･ - - - ･ ･ ･ - - - - - ･ - - ･ - -- - - - ･ ･ ･ - - - - - - ･･ - - - - - - . _ … _ . _ _ _ _ _ 3 2
(2)
第3章 半夏場心湯の PGE2 量低下作用機序 ･ - - - ･ - I - ･ ･ - I - I - - - A - ･ ･ ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ ･ - ･ - - ･ ･ 33
第 1節 血祭中
r
c o rdc o ste r one 濃度 に対する影響 - - - - - - I - - - I - ･ - - 1 ･ - I - ～ - - - - - - - I - ･ - 33
1. 実験材料およ び実験方法 - - - - ･ - - I - ～ - ･ - ･ - ･ - ･ ･ - ･ ･ - - I - -- - - - I - ･ ･ ･ - - - ･ - ～ - ･ - A - I - - ･ - ･ ･ = - - - I - ･ - 33
1-1. 使用動物
1-2. 使用薬物
33
33
1-3. 半夏鴻心湯お よ び構成生薬 の 血祭中 co rtic o ste r o n e濃度 に対する
影響 - - - ･ ･ - - I - - - - - = ･ - ･ - - - - - - I - - ･ ･ ･ ･ = - - - I - ･ ･ ･ - ･ - - I - - - I - - - I - 1 ･ - ･ - I - ･ ･ - - 34
1-4. 統計処理 ･ - - - - - - ･ - ･ - - - - - - - ･ ･ - - - - - ･ - ･ -- - - - - - - - I - I - -- - ･ ･ - - - - ･ - I - I - ～ - - - I - ･ - - - - - - ･ 34
2. 実験結果 - - - - - ･ ･ - - I l l - - I - - - I - - ･ - - - I - - - ･ - ･ ･ - - ･ - - - - - - - ～ - - ･ ･ - ･ - ･ - - - ･ ･ ･ - - - I - - ･ - ･ ･ - I - - ･ 1 34
2-1. 半夏清心湯の 血祭中 c ordc o ste r o n e濃度に対する影響
2-2. 構成生薬の 血祭中 c ortic ostero n e濃度に対する影響
34
37
第2節 cyclo o xyge n as e(C O X) 活性に対する作用 - ･ ･ - - - - - - 1 ･ - ･ - - - I - ･ - - ･ ･ ･ - - - - I - - I 3 8
1. 実験材料お よ び実験方法 ･ - ･ - I - I - - - I - - - - - - - - - - - ･ ･ - ･ 1 - 1 ･ - - ･ ･- - - ･ - I - ･ ･ ･ - - I - - ･ ･ - - - ･ - ･ - 38
1-1･ 使用薬物 - - ～:
- - ･ ･ - - I -
･
･
- - - - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ -- - I - I - ･ ･ ･ - ～ - - - - ･ - ･- - - - - ～ -
I
- I
-
･
-
I
- - ･ ･ ･ ･ - - - - - - - - - - ･ -38
1-2. C OX 活性 に対する作用 ･ ･ - I - - - - ･ ･ ･ - ･ 1 - ･ ･ ･ ･ - - - - ～ -- - ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ - ･ - I - ･ = - -- ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ 38
1-3｡ 統計処理 ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - - - ･ - ‥ - - - - ･ ･ - - - ･ ･ ･ - ･ - ･ = - I - - ･ - ･ - - - - - 1 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - - 1 ･ ･ - ･ ･ ･ - I - ･ ･ ･ ･- - ･ - ･ 39
2. 実験結果 ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ -- - ･ - - - - ･1- - - - - - ･ - - I - - - I - - - I - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･丁 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ -- - ･ - ･ - - - ･ - - - ･∴ - ･ - - 3 9
2-1. 半夏清心湯 のC OX 活性 に対する作用 - I - ･ - - - - - I - - I - I- ･ - - - - I - - ･ - - ～ - - I - I - ･ - - 39
2-2. 構成生薬 の C O X-2活性 に対する作用 - I - ･ ･ - l l - - - - -- - I - - - I - - - - I - - - - I - - I 4 0
考 察 - ･ - - - - ･ ･ ･ ･ ･ - - I - - - - - - - - - - - - - A - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - ･- ～ - - - - I - ･ ･ - ･ ･- - - - - - ･ ･ - - - ･ - - = ･ - ･ - ･ ･ - I - - I 4 2
小 括 - ･ - - - - - = - - - - - - ･ - - - ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - I -- - - - ･ - ･ - - ･ ･ - ･ - ･- - 1 ･ - - I - - - ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･- - ･ ･ - - - - - - I - ･ 1 - - - - ･ - - - ･ ･ 44
第 4牽 制痛剤irinote c an (C PT-ll) の 下痢の特徴と半夏清心揚の
予防効果 - I - ･ ･ ･ ･ - - - - - - - - - - ･ - ･ ･ - - -･ ･ ･ - ～ - - - - - I - - -･ , ～ - ･ - - ～ - ･ ･ - 1 ･ -- ･ ･ - - - - ･ ･ - - ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ - - ･ ･ - - - ･ ･ - ･ ･ - A - ･ ‥ ･ - - - 4 5
第 1節 cF r-11 の下痢発現と腸管 p G E2量 お よ び水分吸収能の 関連 45
1･ 実験材料お よ び実験方法 ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ 1 - ･ - ･ - A - ･ -･ ･ - - ･ ･ - ･ ･ - ･ - ･ - ･ - I - ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ - - - ･ - I -:･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - ･ ･
- 45
1-1･ 使用動物 ･ - - - - ･ - I - - - ･ - - - ･ - - - I - - - - ･ ･ ･- ～ - - - ･ -
.
･ - - - - ･ ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ ･ - - - - ･ ･ 1 - - ～ - ･ - - - - A - ･ - - - -
- - ･ 45
1-2･ 使用薬物 - I - - - I - I - I - I - - - - - ～ - -- ･ ･ ･ - - ･ ･ - ･ ･ ･ - - - - - - ･ ･ ‥ ･ ･ ･ - - ～ - ･ ･ ･ ･- - I - ･ ･ ･ - ･ ･ -
丁
･ ･ - -
･
- ･
- -
･ ･
･
･ ･
- ･ ･ - ･ ･ ･ ･ 4 6
1-3. CP T-11 の投与量 の設定 . . _ _ _ _ _ __ _ ” _ _ _ _ ”:_ _ = … … - ･ ･ _ ･ - - - ･ - ･ - - ∴ ･ - - - - 1 ･ - ･ ･ ･ ･ ･･ - ･ ･ ･ ･ - - - - I 46
(3)
1-4｡ CP T-11 の投与と大腸 p G E2量 の 関連 - - - - - - ･ - - - - - - ･ - - - ･ ･ - ･ ･ - - - - - - - ･ ･ - ･ ･ ･ 4 6
1-5. CP T-且1 の投与と大腸水分吸収能の 関連 ･ ･ ･ - - - I - - I - - I - - - - I - ～ - I - - - ～ - - - = ･ ･ - I 4 6
1-6. 統計処理
2. 実験結果
2-1. C P T-1且 の投与量 と体重 , 下痢発現お よ び大腸 p G E2 量 の 関連
2-2｡ C P T-11の投与期間と大腸p G E2量 との 関連
2-3. CP T-且1 の投与期間と大腸水分吸収能の 関連
第 2節 c p T-11誘発下痢に対する半夏鴻心湯の抑制作用 と大腸 pGE2量 およ び
水分吸収能の関連
1. 実験材料お よ び実験方法
1-1. 使用動物
ト2. 使用薬物
1-3. 併用 に よる下痢お よ び大腸 pGE2量 に対する作用
1-4. 併用 によ る大腸永分吸収能に対する作用
ト5. 統計処理
2. 実験結果
2-1. 併用 に よる下痢およ び大腸 pGE2量 に対する作用
2-1-1. 体重の 推移 と摂餌量
2-1-2. 下痢症状の推移
47
47
47
49
52
54
54
54
54
54
55
55
55
55
5
1
5
56
2-1-3. 下行結腸 pGE2含量 = - - - - - ･ - ･ - - - - I - I - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ - - - - ･ - ･ ･ - - ･ - - - - - - - - - - - ･ ･ 5 7
2-1-4. 組織学的検討 - - - - I - I - - - - ･ ･ - - I - - - - - - I - - - - I - ･ - - - - ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - I -- - = - - - - - - - 58
2-2. 併用 に よる大腸水分吸収能に対する作用 - - I - - - I - - ･ - I - - - I - - - I - - - - - - - I - - - - - - I 59
考 察 - ･ ･ ∴ - - - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- - ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ - ･ - I - - - - - ･ ･ - I - ･ ･ - - - ･ ･ - - ‥ - - ･ ･ 61
小 括 - - - I - A - ･ - I - ･ ･- - I - - - - - - I - - - - - - ･ ･ ･ - ･ - ～ -- - ･ ･ - - ･ - - 1 ･- - ･ ･ - - - - - - - - - ･ - - - - - - ～ - - - - - - - ･ ･ - I - ･ -- - - - ～ - - - ･ 63
第 5章 止鳴作用と活性成分の 関連 - ･ ･ ･ - - I - - - ～ - - - - ･ ･ - - - - -- - - - - - - - ･ ･ ･ ･ - - I - ･ ･ - -- ･ ･ ･ - - I - - - - - - ･ - 6 4
第 1節 半夏鴻心湯の分画 と各画分の 止潟作用 の検討 ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ - I - ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ -- - - ･ - 6 4
1. 実験材料およ び実験方法 - - ･ - - - - ･ ･ ･ - - - - - ･ ･ - - 1 ･ - - - - I - - - I - - - - - - - - - - - - ～ - - - - - - - I - ･ ･ ･ - - ･ ･ 64
ト1. 使用動物
ト2. 使用薬物
(4)
64
64
1-3. 半夏鴻心湯 エ キス の 分画 - - - - ～ - - - I - - - ･ ･ - ･ - - ･ ･ - I - - I - ～ - - - ･ - - - I - I - - ･ = - - - 65
1-4｡ 画分の c astor oil誘発下柄に対する作用 ･ - - ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ -- A - ～ - ･ - - - ･ - - ･ - ･ - ･ ･ - ･ - ･ ･ - - I 65
1-5. 画分 の 血祭中 co rtic oster one 濃度に対する影響 - ･ - ･ - ･ - = - - - - ･ - - - - ･ - - - - - 65
116｡ 画分 の COX -2活性に対する作用 - - - - - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - ･･ ･ - I - ･ - ･ - ～ - ･ - ･ - - - I - ･ - - ･ - - 65
1-7. 統計処理 ･ ･ - ～ - - ･ - ･ - - - - - I - - - I - ～ - - ～ - ･ - I - - - - ･ - - - - - ･ = - ･ - - - - ･ ･ - 1 ･ - I - ･ - ･- ･ ･ - ･ - - ～ - - ' ' - -
- 65
2. 実験結果 - ･ 一 - I - - ･ - - - - ･ -･ ･ - - - - - ･ ･ - - - ･ ･ - ･ - - ･ - - I - ･ ･ ･ - - - - - - ～ - ･ - - - - ･ - - - ･ ･ - ･ - ･ ･ - - -
- - - - ` 65
2-1｡ 半夏摘心湯 エ キス の 分画 ･ ･ ･ - - ･ - - ･ ･ - ･ - - I - - ･ ･ - - ･ ･ ･ - 1･ ･ - ･ ･ ･ ･ - I - - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - ･ -･ ･
･ ･ ‥ ･ - ･ - . 65
2-2. 画分 の c asto r oil誘発下痢に対する作用 ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ - I - I - - ･ ･ - ･ - - I - ～ - I - - ･ = ･ - - ･ - 66
2-3. 画分 の 血祭中 c ortic o ste ron e濃度に対する影響 - I - ･ - ･ - ･ ･ - - -- - ～ - - - ～
- -
I -
- - ･ - ･ ･ ･ ･ 67
2-4｡ 画分の C O X-2活性に対する作用 ･ ･ - - - - - - ･ - - - ～ - I - - - ･ ･ ･ - ･ - - - - - ‥ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - 68
第 2節 活性画分 の 主要成分と薬理作用 の関連 - - - - - - - ･ ･ - ･ - I - - - - ･ - - - - ･ ･ - - - -I - ･ - - - - 7 0
1. 実験材料お よ び実験方法 ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ - - - - I - ･ ･ - - - ･ - - - - ･ - - ･ ･ - ･ ･ ･ - - - ～ - - 7 0
1_1. 使用動物 ･∴･ ･ ･ - ･ - - - - ･ ･ - - - - ･ - - - - - - - - I - - ･ - ･ ･ - - - - I - ～ - - - - - A - ･ ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ 7 0
1-2. 使用薬物 - I - - - - I - - ･ - - - ･ - ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - - I - - - - - - ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･- - ･ ･ - - - I - - ･ ･ - - = - ･
= ･ - I 7 0
1_3. Fr. ⅠⅢ およ び Fr. N
lr
中の 主要成分 の分析 - - ･ - ･ - I - ･ - I - ～ - ･ - ･ - - - - - I - I - I - -- - I - ･ ･ ･ - 7 0
1_4. Fr. ⅠⅡ お よ び Fr. Ⅳ 含有成分の c astor oil誘発下痢に対する作用 70
115. 統計処理 - = ･ - - - - ･ ･ ･ - - ･ ･ - ･ ･ ･ ･･ ･ ･ - ･ - - ･ - ･ - - ～ - - - ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ - I - - ‥ - ” - - ･ ･ ･ ･ - - - - - I - 1 ･ - ･ ･ ･ 7 1
2｡ 実験結果 ･ - - - - - - - - - ･ = - - - - I - - - - - - - - I - ･ 1 - ～ - I - I - - - - - ｢- ･ ･ - - - ～
-
-
- - ･ - - ‾ - ‾ ' - ～ - - ‾ - - - 1 ' - ' ' . A - I - -… -
… 1
71
2_1. Fr. ‡Ⅱ お よ び Fr. Ⅳ ヰ の 主要成分 の分析 - - - - - ･ - ･ - ･ = = ･ - - I - - ･ ･ ･ -- ･ - - ･ ･
' - - - 71
2_2. Fr. ⅠⅡ お よ び Fr. Ⅳ 含有成分の c astor oil誘発下痢に対する作用 - ･ - - ･ 7 2
考 察 - - - - ･ - ･ ･ - - - - ･ ･ - 1 ･- - - - - I - - - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - I - - = - ･ ･ - ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ ･ - ” - ･ - - - ･ - - - ･ - - ･ ･ ･ - I - - ･ - ･ ･ ･ - ･ - I- - = ･ - ･ ･ - - ･ 75
小 括 1 - - - - ･ - - - - - - - - ～ - I - ･ ･ - - I - - - - - - I - I - - - - I - ･ - - ” - ･ ･ - - ･ - A - ･ - - - ･ - - - - - - - ～ - - - - ～ - ･ ･ ･ - I - - - - I - ･ ･ - - - - ･ ･ 77
総 括 ･ ･ - - - - - ･ - - ･ - - - I - I - - - - ･ ･ 1 - - - ～ - 1 ･ - I - - - - ･ ･- ･ - ･ - - - ･ - ～ - - I - - - - ･ - ～ - - - - I - ･ ･ ･ ･ = - ･ ･ - A - - - - - -- - - - - - - ･ - ･ ･ ･ - I - ･ - 78
謝 辞 - - - ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ - -- I - - - - - ･ ･ - ･ - - ･ - - - ･ - I - -- ･ - ･ - ･ - ･ ･ - - - - - - - - - -- - ･ ･ - - - ～ - - - I - ･ - - - ･- - - - - - - - I - ･ ･ ･ - - - - - - I - - - - - - - 80
主論文目録 - - - = - ･ ･ - - - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - I - ･ ･ ･ - - - ･ -- - ” - - - ･ ･ ･ - ･ - - - - - - - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - 1 ･ - ･ -- I - I - ･ ･ - - - - - - - ･ ･ - 81
引用文献 - - - - ･ - - - - ･ - - ･ ･- - - ･ ･ - - - - - I - I - - - - ･ ･ - - I - - ･ ･ - ∴ - - ･ - I -･ - - - ･ - ･ ･ ･ ･ - - - - - ･ ･ ･ - - ･ - I - ･ - ･ - ･ - 1 ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - I - - 82
(5)
緒 言
半夏鴻心湯は『傷寒論』 や 『金匿要略』 を出典と し, 半夏, 黄琴, 甘草 , 大乗, 人参,
黄道 , 乾妾の 7種類の 生薬 で構成され る漠方処方で ある . 半夏鴻心湯 は上部消化管疾患
で は胃炎や胃運動機能障害に有効 とされ て お り, 動物実験 でも胃炎モ デ)V.で の 有効性や
作用機序に つ い て報告 され て い る (1 - 4) . 一 方 , 下部消化管疾患 - の 適用 に関して は ,
慢性下痢や炎症性下痢, 下痢型の過敏性腸症候群 に効果を発揮する と され て い る (5, 6) .
近年, 肺癌や大腸癌 に有効な制癌剤で あるirin ote c a n(CP T-ll)の 重篤な副作用 の 一 つ
で あり , 従来の 血清薬 で は改善さ れな い 遅発性下痢 に半夏鴻心湯 が有効 で ある こ とも報
告 され るな ど, 新た な治療薬 と し て も注目さ れ て い る (7,8) . こ の よう に, 半夏鴻心
湯の 止清作用 の存在 ほ知られ て い たが , その 止揚作用 の特徴を説明で き る十分な基礎研
究はな い . 従 っ て , 半夏清心濠の 止鴻作用 の 全容を解明する こ と は , 本薬剤の臨床で の
有効性を裏付ける上 か らも非常に重要で ある . そ こ で , 著者は半夏鴻心湯の 止鴻作用 の
特徴串よ びそ の作用機序を解明する た め , 各種下痢モ デ ル 等を用 い て 半夏清心湯 の薬効
の検証ならび に下痢発現 と密接に関連する パ ラ メ ー タ にお よぼす影響を検討した .
下痢 は , 腸管 が何らかの刺激を受けて腸液分泌や嬬動運動が克進し, 腸内容物が十分
に消化吸収さ れずに排推 され るT=め発現する ･ 刺激の原因 には ス ト レス , 細菌感艶 寒
冷刺激, 食物や薬剤 の摂取､ 大腸炎ヤク ロ ー ン 病等の消化管疾患な ど種々 の 要因が考え
られ て い る (9 - 14) . い ずれ の 場合 に お い て も , 消化管 の pr o staglandin E2 (P G E2) 塞
増加と こ れ に伴う水分吸収能低下 は下痢に お ける重要な因子で ある (13, 14) . pGE2古ま
Na'
,
K' - A T Pas eを阻害して Na十 吸収を抑制すると と も に水分吸収能の低下 ･ 腸管運動
克進を惹起して下痢を発魂させ る (15 - 18) .
現在臨床 にお い て 止鴻薬 と して 使用 され て い る loper a mide は , 副作用 と し て 喝吐や便
秘 はあ るも の の (19,20) , 壁 内神経叢の Ll - オ ピ オイ ド受容体に結合する こ と により
薬効を発現する こ と が明 らか とな っ て い る (21) . Loperamide は; 腸管の 神経末端か ら
の ac etylcboline (A 血) や pr ostaglandin s(PGs) の 生合成 ･ 放出を抑制し, 腸管上皮細胞
内の電解質輸送を コ ン トロ ー ル する calm dulin の 阻害薬 と して働き , 腸管運動の抑制と
細胞内へ の Na十 吸収促進およ び Cl
一
分泌抑制を介して止鴻効果を示すとされ る (22- 24) .
従 っ て , 止鴻薬 と して は 腸管運動克進 の抑制, p G E2 産生克進 と こ れ に伴う水分吸収能
の低下を防ぐ作用を有する こ と が重要で あ る と考えられ る .
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本研究 の第 1章で ほ , まず1ope r a mide を比較発と し て各種下痢モ デ ル で の 半夏場心揚
の 血清作用 の特徴を検討 した結果 , 半夏鳴心湯が腸管運動 を抑制せず, も っ ぱら炎症性
の下痢 に有効 で あ っ た こ と に つ い て 述 べ る . 第 2章で は , 下痢発現 に関連する腸管 で の
p G E2産生 や水分吸収能に対する半夏鴻心揚の影響を検討し, 本処方の 止鳴作用 と して ,
腸管で の PGE2 産生抑制と そ れ に伴う水分吸収能低下 の改善が関与する も の で あ る こ と
を明らかと した . 第 3章で は , 半夏鴻心湯の PGE2 産生抑制作用機序を詳細 に検討し,
その作用が血中 c ordc o s te r one濃度の 上昇 に加えて cyclo o xyg?n as e
- 2 (C OX-2) 活性 に対
する 阻害作用 に起因する こ と を明 らか に した . 第 4章 で は , 半夏鴻心湯は現在臨床 で制
癌剤 c p T-11の 副作用 と して 頻発す る遅発性下痢 に対 して 用 い ら れ て い る が , その 効果
に つ い て 薬理学的検討を行 っ た結果に つ い て 叙述する . 最後 に , 第 5章で は , 半夏鴇心
湯の 止鴻作用 と構成生薬ならびに活性成分 と の関連を検討し, 甘草, 黄琴 , 人参お よ び
黄連が主 に関与して い る こ と, また土れ らの 活性成分 に つ い ても明らか と した .
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第周 章 半夏瀦心湯沿蛙潟館周 の薬理学的精微
半夏清心湯の 血清作用 の特徴を薬理学的に解明 し, どの ような病態 に有効な の か を明
らか にす るた め , 1oper a mide を比較薬と して検討 した ｡ 下痢モ デ ル と して は作用機序の
異な る数種の モ デ ル を用 い た ｡ すな わち , 炎症反応を伴う cat or oil誘発下痢 (25) , 各々
の受容体 を介して腸管運動を克進させ る pil∝ arpin eお よび se r ot o nin (5- H T)誘発下痢,
腸管平滑筋に直接的に作用する barium chloride (BaC12) の 下痢に対する 止鴻効果を検討
した (26, 27) . 次 に , 腸管運動機能に対する作用 に つ い て , in vitro の 試験 と して 摘出
腸管 を用 い , ac etylcholin e(Ach), BaC12 お よ びhistamine で 惹起 さ れ る収縮反応 に対する
影響を検討し, in viv oの 試験と して小腸およ び大腸輸送能に対する作用 を検討した .
第 頂 節 各種下痢モ デル での 作用
半夏鴇心湯が有効性を示す下痢の タイ プを明らか にする ため , 既存 の 止鴻薬 で ある
1ope r amide を比較薬 と し て作用機序 の異な る4種 の 下痢モ デ ル を用 い た . 半夏鴻心湯が
臨床 にお い て 炎症性下痢 に適用 さ れ有効性を示すこ とから, 炎症性の 下痢モ デ ル で あり
炎症 パ ラメ ー タ の 関与が明らか とな っ て い る c astor oil誘発下痢に対する作周 を検討した .
さら に , 腸管運動先進 を惹起さ せ て 下痢を発現 さ せ る pilo c arpin e, 5- H Tお よ び BaC12誘
発下痢モ デ ル を用 い て , 運動克進を主因とする下痢に対する作用 を検討 した .
1. 美妓材料およぴ実験方法
ト1. 使用動物
本試験 で は , 遺伝 的に均 一 で反応に ぼら つ き が少な い IC R系雄性 マ ウ ス (日本 sLC
株式会社, 浜松) を用 い た . 4過齢で購入 した マ ウ ス は 一 週間予廟飼育した後 に使用 し
た . な お , 本研究 で使用 した動物 は温度 23±2 ℃ , 湿度 55±10% , 照明 時間 を朝 7時
から夜 7時に設定した動物飼育室で飼育し, 飼料お よ び飲料水 は自由摂取させ た .
ト2. 使用薬物
半夏清心湯は半夏5.0, 黄琴 2.5, 甘草 2.5, 大乗2.5, 人参2.5, 黄道 1.0, 乾婁 2.5,
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の 割合の混合生薬か ら(株)ツ ム ラ の 製法 によ り作製した乾燥 エ キ ス 末 で あり , 蒸留水 に
溶解して用 い た . 以後の研究にお い て , 半夏鴻心湯は特別な記載がな い 限り蒸留水 に溶
解して使用するもの とする . Pil∝ alPin ehydr o chloride, s er ot ninhydr o chlori de, atr opin e
s ulfate
, papa v erin ehydr ∝hloride お よび 1operamidehydro chloride は Sigm aChe mical社 (栄
国) より購入 し, barium chloride, c a st or ilお よび c arboxym ethylcellulo se s odiu m (C M C)
は和光純薬工業株式会社 (大阪) 製 を使用 した . Ⅰヵper amide を o.5 % C M C液に懸濁した
以外 は , すべ て蒸留水に溶解 した .
ト3. 下痢モ デル に対する作用
鶴見らの方法 に準じた (28) . 波紙 を敷 い た金属製の 5連ケ ー ジ に マ ウ ス を 1匹ずつ
入 れ , 1 時間後 に排便状態を観察 して 下痢便の マ ウス は実験か ら除外 した . 下痢 の判定
は排便状態が水練便を下痢 と した . なお , す べ て の被験薬物は下剤投与 の 1 時間前に経
口投与 し , 1群 は9 - 11例 と して 実験 を行 っ た .
ト3-1. Ca stor oil誘発下痢
Casto r oilを体重 10g当 たり 0.1 ml の割合 で マ ウス に経口投与 し, c a stor oil投与 2時
間後ま で の便 の状態を観察して薬効 を評価した .
I-3-2. Pilo c aq)in e, 5-B Tお よび barium chloride (BaC12) 誘発下痢
Pil∝ arpin e(10mg化g), 5- H T(10m 節g) ま た は BaC12 (30mg戊g)を皮下投与 し , 投与
1 時間後まで の排便状態を観察した .
ト4. 統計処理
実験結果は直接確率計算法を用 い て 有意差検定を行 っ た .
2. 実 験結果
2-1. Ca storoil誘発下痢 に対する作用
Casto r oil誘発下柄 に対する被験薬物の作用を Fig. 1 に示 した . 対照群 で は casto r oil投
与 2時間後まで に全例 が水様便 を呈し た ･ 半夏鴻心湯は 250 - 1900 mgkg の 経 口投与
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に よ り c ast o r oil誘発下痢 を用量依存的に抑制 し, 1000mg侭g で は有意差 が認 め られ た ｡
冬用量 で の 下痢の発現頻度 は約80%, 60% お よ び35% で あ っ た . Loper a mide は 5mgAcg
の 経 口投与で 下痢の発現 を顕著に抑制し, atr opine も 1 mgn'g の 経口投与 で castor oil誘
発下痢を有意 に抑制した .
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Fig. 1. Effe cts of Ra nge-shashin-to,1opera mide andatr opine ondia rrhe aindu c edby
c a sto r oilin mic e. D iarrhe a w a sindu c ed bygivingmic e c a stor oil(10 mlkg,p.o.).
D 印gs w er egive n Or ally60minbefore o raladminisb:atio n ofc astor oil. Ea chc olu m n
r epr es e ntsthein cide n c e of diarrhe a･
a)No. of mic e sho wingdia mhe a/Not of mic etested･
* *: signiflC antlydiffe r e ntfr o mthe c o ntr olatp<0.01. LOP,1oper a mide; A T R, atr opln e.
2-2. Pilo c arpin e, 5- HT お よ び BaC12 下痢に対する作用
半夏鴻心湯 は ca sto r oil誘発下痢を顕著に抑制 した 用量 で ある 100 0mgA(gの 経 口投与
でも , pil∝ arpin e, 5- H Tお よ び BaC12誘発下痢 に対して有意な抑制作用 を示さなか っ た .
一 方, 1operaJnide は5 mgAEg の経口投与で ca stor oil誘発下柄や BaC12誘発下痢を顕著に
抑制した ･ また ･ a q in eは 1mgA'g で pilo c a中ne誘発下痢を, papa v erin eは30m 帥g で
BaC12 や5-H T誘発下痢を有意に抑制した (Table 1) .
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Table 1. Effe cts of Ha nge- sha shin-to,1ope r a mide, atropln e a ndpapaverin e o ndiar rhe a
indu c ed by pilo c a呼1n e, BaC12 o r s erot o ni in mic e
Pu rgadv e Drug Do s e
(mgA:g)
In cide n c e of diar rhe a
Pil∝ aTPln e
BaC12
Ser oto nin
Co ntro1 9 9/9
H礼nge-sba sbin-to 250 9 7/9
Loper amide
Atr opln e
500 9 7/9
1000 9 6β
5 9 7/9
1 9 2/9 * *
Contr ol
Ra nge- shashin-to 250
500
1000
Loper a mide 5
Papa v erin e 30
Co ntrot
R ange-sha shin -to 250
500
100
I. oper a mide 5
Papa vedne
10
9
10/10
8/9
7/9
6β
3/9 * *
3/9 * *
12 12/12
11 9/ll
11 9/ll
11 7/ll
11 7/ll
30 11 6/ll*
Diar rhe a w a sinduced by pil∝ a rpin e(10mg化g, s.c.), paC12(30mg収g, s. c.)o r s eroto nin
(10mgn(g, s･c･)･ Ea chdrug w asgive n or ally60 minbefore the s ubc utane o u sinjectio n
ofpilo c arpln e･ BaC12 o rse roto nin･ * a nd * *: signific antlydiffere ntfrom e a ch c o ntr ol
atp<0･05a ndp<0･01, r e spectively. _
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第 2 節 腸管運動機能 に対する維弼
前節にお い て , 半夏清心湯 の 下痢モ デ ル で の薬効検討を行 い , 炎症性の下痢モ デ ル に
有効で ある こ とを述 べ た . 一 方 , 比較薬 として 用 い たloperamide は腸管運動克進に起因
した下痢 モ デ ル にも有効性を示 し, 半夏鴻心湯の作用 とほ質的 に異なる可能性が示唆さ
れた ｡ 本節で は腸管運動機能に対する半夏海心湯 と1oper a mide の作用を検討 した ･ まず,
摘出腸管で の 腸管収縮其の収縮反応 にお よぼす影響 につ い て検討 した . さ らに , 小腸な
らび に大腸の 運動機能に対する作周 に つ い て輸送能を指標 と して 比較を行 っ た .
1 ｡ 実験材料およぴ実験方法
ト1. 使用動物
実験動物は 日本 s L C株式会社 (浜松) より購入 し , 腸管輸送能の実験 に は 4 週齢の
I C R系雄性 マ ウ ス を , 摘出腸管 の実験に ほ6 過齢の Ha rtley系雄性モ ル モ ッ トを
一 週間
予備飼育後に使用 した .
1-2. 使用薬物
腸管輸送能試験 で は Sigm aC be mic al社 (米国) 製の 1ope ramidebydr ∝blod de, a 叫 ine
s ulfate お よ び ne o由gmin ebr o mide を使用 した . 摘出腸管の試験で は , a c etylchohn e chloride
(ovis ot注, 第 一 製薬) , histamin edihydr o chloride (Sigm aChe mical社, 米国) , bariuふ
chl.ride (和光純薬工業株式会社, 大阪) を蒸留水に溶解して 用 い た ･ bpera mide は和光
純薬工業株式会社製 の d血e叫1s 此 'Ⅹide (D MSO) に用時溶解し, 腸管 の 反応 に影響を
与えな い た め organbath中の 終濃度が 帽 以下 となる ように調製して使用した ･
ト3. モ ル モ ッ ト摘出腸管の収縮反応に対する作用
モ ル モ ッ トを放血致死 させ , 回盲腸部より約 10c m 口側部分の 回腸 を摘出し た ･ 摘出
した 回腸は 32℃ に加温した Tyrd e液を入 れ た シ ャ
ー レ に移し , 管腔内を洗浄し結合組
織を除去 した後 , 約 2 c m に 切断 して腸管標本 と し た . Tyr ode 液 の組成 は mM 表示で
NaCl, 137.9; K Cl, 2.7; MgC12, 0･5; NaH2PO4, 1･1; CaC12, 1･8; NaH CO3,
11
･9 ;
glu c o s e,5.6 である ･ 標本は Tyr ode 液を洞た し, 95% α,5% CO2 混合ガ ス を通気 した
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20ml の マグ ヌ ス 管 に懸垂 し , 1g の 静止張力 を負荷 し た . 標本 の 収縮 反応 は isotonic
transdu c e r(M E- 4012, M E G) を介 して ペ ン レ コ ー ダ ー (Unic orde r, U - 228, 日本 電子科
学) に記録した . 回腸 の収縮反応は orga nbath中の 終濃度と して Ach (1×10
-7
g/ml) ,
BaC12 (3×10
‾4
g/ml) お よ び hist amine (1×10
-7
g/ml) 適用 によ り惹起 した . 被験薬 物は
収縮薬の適用 3分前に処置 し, 被験薬物適用前の収縮其 の phasic c o ntr a ctio nに対する割
令 (%) で評価 した . 薬物の各濃度 に つ き 4 - 9例 の 実験を実施した .
1-4. 小腸輸送能に付する作用
横地 らの方法 に準 じて 実験 を行 っ た (29) . 24 時間絶卑した マ ウ ス 10 - 11匹 を 1
群 と し , 被験薬物の経口投与 1時間後に 10 %ア ラ ビ ア ゴ ム に懸濁 した 5 %活性炭末を体
重 10g当 たり 0.1 ml の割合 で経口投与 した . 30分後 に屠殺 して 直ち に幽門部か ら回盲
部ま で を摘出 し , 幽門部か ら活性炭末の移行先端部ま で の 長さを 測定した . 活性炭末 の
移動長 を小腸の 全長で除して 移行率を算出し た .
1-5. 大腸輸送能に対する作用
山田らの方法 に準じた (30) ･ 24時間絶食した マ ウ ス 9 - 11匹を 1群 と し, 半軍清
心湯お よ び 1oper amide の経口投与 1時間後 に直径 3 m m の ガ ラ ス 製 ビ ー ズ を虻 門部よ り
3cm の 位置 に挿入し, ビ ー ズが排出さ れ る まで の 時間 を測定 して 薬効 を評価 した .
ト6. 統計処理
腸管輸送能の試験成績は m e a n±s.E. で 表し, 最小有意差法 に より検定して p値 が
0.05以下 の場合を有意差ありと した .
2 . 実 験結果
2-1. モ ル モ ッ ト摘出腸管の収縮反応 に対する作用
半夏清心湯 (1×10
‾ 4
g/ml) と 1oper amide (1×10
-5
g/ml) の Ach (1×10
-7
g/ml) に よる
収縮 に対する典型反応を Fig･ 2 に示 し, 半夏鴻心湯 と1oper a mide の Ach (1×10
-7
g/ml) ,
BaC12
`
(3×10
-4
g/ml) お よ び hista mine (1×10
-7
g/ml) に よる pha sic co nt,action に対する作
用を Fig･ 3 む子示した . 半夏清心湯 は 1× 10
-4
g/mlで も各収縮薬 に よ る収縮反応 に影響 を
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与えなか っ た . 対照其 の lopera mide は 3種 の 収縮薬 の反応 を 1×10
‾7 - 1×10
-4
B/ml で用
量依存的に抑制 し, 1×10
-4
g佃1 では ほぼ 100 % の抑制が認 め られ た .
A:Ra nge
-shashin-to10
-4
g/ml
1･
A 蕗
'I
鼻 あ
B:Lope ra mide10
-5
g/ml
ACb Hange-sbasin-to A C b ACh
10
-7ghnl lO
4
ghnl Ilo
-7
g/ml 10
-7
gh1
鼻 息
Loper amide A C h
10
-5
g/m1 10
･7
g/ml
州
1 比in
Fig･ 2･ Typicalre spo n s es ofRa nge
-shashin-to and loper a mide regardingthephasic
c o ntr a ctio nindu c ed bya cety1cholin e(Ach)inis olatedguine apigileu m ･ D rugefflC a Cie s
w e r e expre s sed a s aper c entage of theph?sic c ontra ction beforedrugtre at m ent･
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by ac etylcbolin e(A), BaC12(B)orhistamine(C)inis olatedguin e apigile u m. Ea chpoint
r epres entsthe m e an±S.E. of 4to9e xperim e nts.
2-2. 小腸輸送能に対する作用
コ ン トロ ー ル群 にお ける炭末 の移動率は釣 65 %で あ っ た が , 半夏清心湯は c astor oil
誘発下痢を顕著 に抑制した用量 で ある 100 mgn'g の 経 口投与 で も正常状態の小腸輸送
能に ま っ た く影響を与えなか っ た ･
■
一 方 , loper a mide は止 満作用 が認め ら れ た 5 mg伽
の 経口投与 により移動率が約35% となり, 小腸輸送能を有意 に低下 さ せ た . A 叫 in eは
1 mg此g の 経口投与 で小腸輸送能を顕著に抑制した (Fig. 4) .
- 10 -
S¢
A
酵ゝ
ノ
覇
a
e弓
』
@
p d
｡当確⑬
心
的
亀)
*
頭
o pd
顔
甲 叫
鵡
昆
こぬ
⑬
* * *
* * *
且25 豊S O 500 且000 5且 (mg/kg)
Co n食釘0且 . 馳 nge-sha s払im-せo LOP A T 汲
Fig･ 4･ Effe cts of Ⅲa nge
- sha shin-to,1opera mide a ndatr opln e O n Smal inte stin altr an sit
in mic e. Ea ch c olu m n r epr e s e ntsthe m e anj=S･ E･ of 10tollanim als･
* * *: signific a ntly
differ e nt&o mdie C O ntr Olatp<0･001･ LOP,lope ra mide
･
,
A T R
,
atr opln e･
2-3. 大腸輸送能に対する作用
コ ン トロ ー ル群の ピ ー
●
ズ排出時間は おお よそ 480秒で あ っ たが , 半夏鴻心湯は 250-
1000mgn'g の 経口投与で も大腸輸送能に影響を与えなか っ た ･ b pera mide は止鴻作用 が
認め られた 5mgkg の 経口投与で ビ ー ズの 排出時間を有意 に遅延さ せ た (Fig･ 5) ･
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考 察
半夏鴻心湯 の 止満作用 の特徴 を既存の 止鴻薬で ある 1oper a mide と の 比較を中心 に検討
した . 下痢は腸管 - の 刺激 に より, 腸液分泌や蝶動運動が克進して内容物が十分 に消化
吸収さ れな いうち に排推さ れ る ため に発現する . 下痢の 原因に は ス ト レス , 細菌感兜,
寒冷刺激, 食物や薬剤 の摂取, 大腸炎やク ロ ー ン 病等の消化管疾患などが考えられ て い
る (9 - 14) . 滴下剤 として 用 い た c a sto r oilは脂肪分解酵素で glyc erinと ricinoleic a cid に
分解さ れ , 後者は非吸収性 で小腸粘膜 に分泌刺激物質と し て作用 し下荊 を惹起する こ と
が知られ て い る (31, 32) . また, ricinoleic a cidは腸管 か らの pr o stagla ndin s(PGs) や
plateleta c也v atingfa cto r(P A P) の 産生 を促進 し (25,33, 34) , 腸管粘膜障害を惹起する
と考えられ て い る . さ らに , Ma s c ol らは 一 酸化窒素 (N O) 阻害剤で c as tor oil の下痢が
抑制される こ と から, こ の 下痢 へ の NO の 関与を想定して い る (35) .
本章 で の 試験 にお い て , 半夏摘心湯は ca stor oil誘発下痢を用量依存的 に抑制し た こ
とか ら
,
p Gs
,
P A P
,
N Oな どの 炎症パ ラ メ ー タ の 産生 を抑制する可能性 が考えられ た .
半夏鴻心湯 は臨床的 に は炎症性下痢に有効で ある とさ れ て お り (5) , 今回の 成漬ほ こ
れ らの 報告 を裏付け るも の と推察さ れ た . pil∝ arpin eによ る下痢 は m u s c arine受容体刺激
作用 に基 づき , 5- H T の下痢は 5- H T受容体刺激作用な い し神経節の nic otin e受容体を介
した作用 と考えられ て い る . また , BaC12 誘発下痢 は平滑筋直接作用 に起因す る とさ れ
て い る (26) . 半夏清心揚は 3種の 腸管運動克進物質に よ る下痢に対して は顕著な効果
を示さなか っ た . 腸管運動の過剰克進は下痢発現の重要な因子の 一 つ であ る が (9, 10) ,
半夏鴻心湯 は小腸 お よ び大腸輸送能に対 して は 1 000mgA'g で も顕著な効果 を示さ ず,
Ach, BaC12 お よ びhistamine によ る 腸管収縮 反応 にも全く抑制作用 を示 さな か っ た . こ
れらの 事実は , 半夏清心揚が腸管運動機能に村して は顕著な抑制作用を持たな い こ とを
示唆するも の であ る .
一 方, 半夏鴻心揚の止鴻作用の特徴を飼明する ため比較発 として用 い た1operamide は ,
壁内神経叢の p - オ ピオイ ド受容体 に結合する こ と で腸管の神経末端からの Ach や P Gs
の 生合成 ･ 放出を抑制し (21) , 腸管上皮細胞内の 電解質輸送を コ ン ト ロ ー ルす る
calm d ulin の 阻 害薬 と し て 腸管運動の抑制 と細胞内 へ の Na' の 吸収促進 お よ び Cl
-
分泌
の 抑制に より止鴻効果を発現する こ とが知られてい る (21- 24) ･ 最近 で は , 1oper a mide
の 大量投与 に より制癌剤 cp T-11 の下痢に有効 とする臨床報告もな され て い る (36) ･
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Loperami de は本試験で も castor oilや BaC12 に よ る下痢 を顕著 に抑制 した . また , in vitr o
の 糸 で 3種 の 腸管収縮其の 反応 を抑制 し た が , こ の 作用 はcalm odulin 阻害薬 と し て の効
果が示された も の と考えられ た (21) . また , BaC12 に対する抑制作用 が Acb の反応 に
対す る抑制作用 よりも強い 傾 向を示すな ど荘司 らの 報告 と 一 致 し た (37) . さ ら に ,
1ope r amide ほ ヒ ト で の 消化管輸送能を遅延 さ せ , 回腸 と虻 門 を吻合 した患者で虻 門括約
筋の ト - ヌ ス を上昇さ せ て 排便回数や排便重量 の減少 をも たらす こ と が報告さ れ て い る
(38, 39) . 本試験 で の 1oper amide の 大腸輸送能の 遅延-こ は腸管運動能 の低下 や虻門括
約筋 の ト - ヌ ス 上昇作用 の関与も想定さ れ た . なお , atropin eお よ び papa v erin eの 止鴻作
用も過去の報告 と - 敦した (27) .
か 括
1) 半夏清心湯 は腸管刺激物質で ある c astor oil誘発下痢 に有効で ある が , pilo c arpin e,
5-H Tお よ び BaC12誘発下痢 には著効を示さ な か っ た .
2) 半夏清心湯は Ach, BaC12 およ び hist amin eにより惹起され た腸管収縮反応む羊影響を
与えなか っ た . 一 方, 1opera mide は こ れら3種の 収縮薬 によ る収縮反応を用量依存
的に抑制 した .
3) 半夏清心湯は c astor oil誘発下痢を顕著に抑制した用 量 で も小腸なら び に大腸輸送能
に影響を与えなか っ た が , 1qper a mide は腸管輸送能を顕著 に抑制 し た .
4) 半夏清心湯は腸管の運動機能は抑制しな い も の の , c astod oil誘発下痢 に有効で ある
こ と から , 腸管で の炎症 パ ラ メ ー タ に何 ら かの 影響を与える可能性が考えられた .
さらに , そ の 止鴻作用機序 は1oper a mide とは異なる もの と推察 さ れ た.
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第望章 単夏瀦o払渡翰腸管 P G 匠2 畳およ ぴ漉分吸収能
昏這対する館鋼
前章にお い て , 半夏鴻心湯が炎症性下痢モ デ ル で ある castr o oil誘発下痢を選択的に抑
制する もの の , 腸管運動 に影響を与えな い こ とを明らかと し た . 腸管で の PGE2 産生克
進 や水分吸収能低下 は 下痢発現に密接に関連する こ とが知られ て い る (13, 14) . 本章
で ほ腸管で の PGE2 産生 お よ び水分吸収能に対する影響を検討する た め , PGE2 や5-H T
の 関与が知られて い る cboleratoxin 誘発腸液分泌モ デ ル (13, 40) で の 薬効検討ならびに
大腸 で の PGE2
.
含量 お よ び水分吸収能に対する作用 を検討した .
第 1 節 C hoEeva 紬 x盲m 誘発腸液分泌克進に対する作用
c holer ato xin よ る下痢は分泌性下痢であり (41) , そ の 腸液分泌克進 は cA M p の増加
に起因し , 5-H Tや P G E2 も関与する こ と が 明ら か と な っ て い る (13,40) . また ,
5- H T3括抗薬で ある o nda n setr o nや抗炎症薬の indo m etha cin の 有効性も報告 さ れ て い る
(13,42- 44) . 本節で は , choleratoxin 誘発腸液分泌克進モ デ ル を用 い て , 半夏渇心湯
の小腸で の P G E2, 5-H T産生お よび水分吸収能に対する影響を調 べ た . また , 半夏鴻心
湯の 5-H Tに対する括抗作用 の有無も摘出腸管を用 い て検討した .
1 . 実験材料およぴ実験方法
ト1. 使用動物
日本 s L C株式会社 (浜松) より7 週齢の W istar系雄性ラ ッ トまた は 7 週齢の Hartley
系雄性モ ル モ ッ トを購入し, 一 週間予備飼育した後 に使用した .
1-2. 使用薬物
Indo m etha cin
,
s er o t o nin hydrochloride お よ び chole ratoxin は Sigm athe mical社 (米国)
より購入し, ｡nda n s etr on (Zbfr an 注, Glax o, 凝固) は生 理食塩水で希釈 して 使用 し た･
pGE2 の 測定 には N E N社 (禾国) 製 RIAキ ッ トを用 い た .
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1-3. C holeratoxin 誘発腸液分泌克進に対する作用
試験 は 1群 を 10 - 11例 と し, Be ublerらの 方法 に準 じ た (13) . urethane 1.25gkg
腹腔内投与の麻酔下 で開腹 し, 十二 指腸起始部 より約5 c m下部の 小腸 に ポリ エ チ レ ン
カ ニ ュ - レ (p E60) を挿入して結資し, こ の カ ニ ュ - レより37 ℃ に加温した 2ml の生
理食塩水を注入 した . 次に , こ の カ ニ ュ - レ の 下部約 25 cm に小孔 を開け て腸管を洗降
し
,
カ ニ ュ - レ よ り約20c m 下部の 小腸を結資して 小腸 ル ー プを作製 した . さ らに
,
カ
ニ ュ - レ を介 して ル ー プ内に Tyr ode 液に溶解 した chole.ratoxin (0.5LLg/ml) 2 ml を注入
した ･ Tyr ode 液の組成 は m M 表示で NaCl, 13 7.9;K Cl,2. 7; MgC12, 0.5;NaH2PO4, I. 1;
CaC12
,
1･8 ;NaHC O3, 11･9;glu c o s e,5･6 である. 正常群にを羊Tyr ode液 2ml のみを注入し,
屠殺 の 30分前にも再度 Tyrode 液2mlを注入 した . Cholerato xin 投与後は直ち に閉腹 し ,
4 時間後 に屠殺して ル ー プを摘出した . ル ー プ中の水分量を測定して注入量 との 差を腸
液分泌量 と表現した . 正味 の腸液動態 で ある netfluidtra n sferは mlNgtis sue で 表示 し,
吸収 は マ イ ナ ス , 分泌は プラ ス の 億 で 表 した . 5- H Tは以下 の 手順 で定 量 し た . 腸液
0･9 mlに is opr oter e n ol を 叫g血1 の濃度で含有する 2 M のpe r chlodc a cid0.1 ml を加えて
撹拝 し, 氷冷下 で 30分以上放置する . 20000 G, 15分間の 遠心分離後, 上括 o.8 mlを
分取した ･ 次に , 2 M のs odiu m a cetate O･08mlを加えて混和した後, o.45pm の M nle x-
GV fnterで 洩過したサン プ ル を H P LC - E C D(Eic o mECD 200, カ ラ ム ;Eic om CD - 50DS,
4･6×150m m) で 測定した ･ 測定 に は sodild m1- ∝tane s ulfo n ate 300mg/mlお よ び E D TAを
50mgfml の濃度 で含有する 80 % 0.1 Mpho sphate - 20 %m etha n ol buffe r(P H6.0) を用 い ,
カ ラ ム 温度 25℃ , 流速 1 mUm in, 加電圧 450mV, 参照電極 Ag/AgCl , サ ン プル の注入
量を50plと した ･ 分泌腸液中の P G E2量 は小林らの 方法に準じてR 払キ ッ トで定 量 し
(45) , 電 解質濃度 は電解質自動分析装置 710(日立) で 測定した . 電解質 の n ｡t
tra n sferは peqNgtiss u eで表示し, 吸収は マ イ ナ ス , 分泌 は プラ ス の 値 で表 した . 半夏
清心湯 は 125- 1000 mgAEg を chole r ato xin 投与の 1 時間前に経 口投与し, ind｡ m etha cin
は 10mg収g を皮下投与 した . Onda n s etr o nlOOLLgkg は choler atoxin 投与の 15分前お よ び
投与2時間後 に皮下投与した .
ト4. 5- H T適用 に よ る摘出回腸収縮反応 に対する作用
夷験方法は第 1章第 2節 ト3･ に準 じ, 5- H T(2 ×101 6 g/ml) の 適用 で得 られ る phasic
c o ntra ctio nキこ対す る割合 (%) で薬効を評価 した . 薬物 の 前処置時間は 5分 と し , 薬物
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の各濃度に つ き 4 - 8例 の 実験を実施した .
ト5. 統計処理
第1章第 2節 ト6. に準 じた .
2 . 実験結果
2_1. Cbole r ato xin 誘発腸液分泌克進に対する作用
2- ト1. 腸液分泌量 に対する作用
正常群で は , ル ー プ内の Tyrode液は 4時間後 には吸収さ れ , n etfluidtr ansfer も吸収方
向を示した ｡ 一 方, cholerato xin (0.5けdml)2 ml の適用で顕著な腸液分泌克進が認めら
れた . 半夏鴻心湯は 125 - 1000mg侭g の経 口投与 によ り, 腸液分泌克進を用量依存的
に抑制した . 払dom etha cin lOmgkg お よび o nda n s etro n10LLg侭g の皮下投与 でも顕著な
抑制が認め られ た (Fig. 6) .
2-1-2. 腸管 ル - プ中の PGE2放出量 に対する作用
chole r ato xin (0.5pg/ml) 2 ml の通用 によ り, 正常群 に比 べ て顕著な p G E2放出量の
増加 が認 め られた . 半夏清心湯は 125- 1000mgA'g の経口投与に よ り, cholera toxin 適
用 で 増加した PGE2 放出量 を用量依存的に抑制 した . Indo m ethacin lO mg佃 投与群 でも
pGE2放出量の有意な抑制が認め られ た が , onda n s etro n100LLg佃g投与群は顕著な作用
を示さ なか っ た (Fig. 7) .
2-1-3. 腸管ル ー プ中の 5- H T放出量 に対する作用
choler atoxin(0.5LLg/ml) 2 mlの 適用 で , 正常評 に比 べ て 顕著な 5-H T放出量 の増加が
認め ら れた . 半夏鴻心湯ほ腸液分泌量 や p G E2放出量 を有意 に抑制した用 量 で も 5- H T
放出量 に対して は顕著な影響を与えなか っ た . また, indom e thacin 10mgn'g投与群 およ
び o nda nse tron lOOpgn'g投与群で も同様の結果 で あ っ た (Fig･ 8) ･
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2-1-4. 分泌腸液中の 電解質濃度 に対する影響
正常群 で吸収方向であ っ た Na', K ', Cl
‾
は chole r atoxin (0.5Llg/ml)2 ml の適用 に より
分泌方向に転じた. 半夏清心湯 は こ れ らイ オ ン の動態を正常化さ せ る方向 に作用した .
Indo m etha cin 10mgkg投与群お よ び o nda n s etr o nlOOドg作g投与群 で も同様 で あ っ た
(Table 2) .
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Table 2･ Effe cts of Range
-sha shin-to
,
indo m ethacin a ndo nda n s etron o n n et ele ctrolyte
tr a n sferduringchole ratoxin expo s u r e(0.5ト1g/ml, 4 h)
Do s e
Tre atm ent
(mg戊g)
NetNatra n sfer NetKtransfer Net.Cltra n sfe r
帥eqnJg 汁eqh/g トLe郎1/g
Nor m al
Co ntT O且
況a nge-sha shin-to 125
250
500
100
Ⅰndo m etha cin
Ondan s etron
10 -84.1 ± 8.1 * * * _0.3 ±0.2
* * *
且1 81.5 ± 6.3
10 73｡0 ± 9.7
10 66.7 j= 7.2
且0 32.9 ± 8.1 * * *
10 27.7 ± 9.4
* * *
5.2 ± 0.5
4
.2 士 0.8
4.0 ± 0.4
2.6a: 0.4 * *
2.8 士 0.5
* *
10 11 44.3 土 7.2
* *
3.1 ± 0.4
* *
o.1 11 32.7 ± 13.0
* * * 2.8 ± 0.6 * *
_80.1 a: 7.8
* * *
53.3 ± 5.0
5 3.0 ± 9.1
44.7 士 6.9
22.3 j= 7.4 * *
13.4 ±8.0
* * *
22.5 ± 6.6 * *
10.7 ± 9.4 * * *
Netele ctr olytetr a n sfe r w a s 8 ⅩPre S革ed inい′eq仲/g w et w eight･ Re stlls were express ed a s
m e a n s±S.E. Negadv e v alu e sdenote abs oTPtlOn a ndpo sitive v alu esde n ote s e c retio n･
* *
and * * *: signific antlydiffe re nt&o mthe c o ntr olatp<0･01a ndp<0･001, re specdv ely･
●
2-2. 5- ⅢT 適用 に よ る摘出回腸収縮反応に対する作用
半夏鴇心湯 1×10-4g/mlおよ び o nda n s etro nlXIO
-5
g/mlの 5- H T誘発摘出回腸 の収縮
に対する典型反応を Fig. 9 に示 した . 半夏場心湯は 1×10
-4
g/ml でも5-H Tによ る収縮
反応に全く影響を与えなか っ た . 一 方, 5-H T3括抗薬で ある o nda n s
'
etr o nは腸管収縮を
用量依存的 に抑制 した (Fig. 10) .
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第 2 節 大腸 P G E2 蓋および水飴吸収能 に対する件周
前節にお い て , chole rato xin 誘発腸液分泌克進に対する作用 や摘出腸管で の 5-H T収縮
に対す る作用を検討し , 半夏清心湯 は choleratoxin に よ る腸管 ル ー プ中 へ の 腸液分泌克
進や PGE2放出量 の増加を抑制す る こ とが確認され た . 下痢発現に は PGE2 の 関与が広
く知られ てお り, 大腸炎などに伴う下痢 で は大腸で の p G E2産生克進や大腸水分吸収能
の低下も重要な因子 の 一 つ と考え られ て い る (14, 46) ｡. 峰稔 らは ラ ッ トに半夏鴻心揚
を反復経口投与 する と血清中の Na＋, Cl
一
浪度が変化する も の の , 休薬 によ り正常値 に復
する こ と を報告 して い る (47) ｡ A ldoste ron eは副腎皮質ホ ル モ ン で , 速位尿細管 に作用
して Na＋ の 再吸収 を促進させ , 監 ＋, fi十 の 排壮を増加 させ るな ど生体 の水分お よ び電解質
調節に重要な役割を果た しで卑り, 大腸の水分吸収能に も影響を与えて い る (48, 49) I
こ れ らの 事実から, 半夏清心湯は反復経口投与によ り大腸機能 に影響を与える 可能性も
考えられ る . 本 節で は半夏清心湯の反復経口投与後 で の 大腸の p G E2含量 およ び水分吸
収能 に対する作用 との 関連 に つ い て 検討した .
i . 実験材料およぴ実験方法
1-1. 使用動物
日本 sLC 株式会社 (浜松) より 7週 齢の W istar系雄性ラ ッ ト を購入 し , 一 週 間 予備
飼育した後 に使用した .
ト2. 使用薬物
Indom ethacin お よ び aldo stero n eは Sigm aC he mic al社 (禾国) より購入 し, 0.5% C M C
溶液に腰濁して使用した .
1-3. 大腸 pGE2量 に対する作用
半夏鴻心湯は 125 - 1000mgn(g を1 日1 回4 日間経口投与し, 最終投与の 2 4時間後
に屠殺した . 一 方, indo m eta cin は 5mgkgを 1 日 1 回 4 日間皮下投与して 同様 に処置 し
た . 屠殺後 は直ち に氷冷下 で 下行結腸を摘出し, 小林ら の 方法 に準 じて抽出した p G E2
をRIAキ ッ ト (N E N社 , 米国) で定量した (45) . 本試験 は 1群を 9例 と した .
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1_4. 大腸水分吸収能 に対する作用
本試験で は 1群を 8 - 16例 とした . 半夏海心湯 は125 - 100mg侭g を 1 日1回 4 日
間経口 投与 し, indorn etha cin は 5 mg佃g を 1 日1 回 4 日間皮下投与 した . 被験薬物の 最
終投与の 24時間後に Fedorak らの 方法 に準じて大腸水分吸収能を測定 した (50) .
pent obarbitals odium 50 mgn(g腹腔内投与麻酔下 で 開腹して 大腸 を露出さ せ?=後, 盲腸終
末部を結紫し , 27 ¢ の注射針 を用 い て 37℃ に加 温 した生理食塩水 2 mlを注入 して 大
腸内容物を虻門 よ り排出さ せ た . 次に , 虻門部から約3 c m の 下行結腸 と盲腸終末部の
結紫部位の約0.5 c m下部を結発 し て大腸ル ー プを作製し , ル ー プ内に 37℃ に加温 した
生理食塩水 2 ml を注入 した . 生 理食塩水注入の 1時間後に ル ー プを摘出 し, ル ー プ総
重量およ び組織湿重量を測定して その 差を水分吸収量 (mg/g血) と表示した ｡
1_5. 血清中 aldoster o n eお よ び電鯛質濃度の測定
半夏鴻心湯 は 1 日 1 回 4 日間経口投与し, 最終投与 24時間後に pentobarbitals odiu m
50mg鵬 腹腔内投与麻酔下 で腹下 大動脈よ り採血 した ･ Al do ster o n eほ 1 mg鵬 を 1 回皮
下投与し, その 1 時間後に採血した . 得られた血液を 3000rpm , 10分間遠心分離 して 血
清を得た . Aldo steron e浪度 はSP AC - S aldo stero neRIAキ ッ ト(第
一 ラ ジ オアイ ソ ト ー プ,
東京) で定量 し, 電解質濃度 は電解質自動分析装置 710(日立) で測定 した ･
1-6. 統計処理
第 1章第 2節 ト6. に準 じた .
2. 実験結果
2-1. 大腸 pGE2量 に対する作用
半夏鴻心湯 は 125 - 1000mg佃g の 4日間の 経口投与 で ,
減少させ , 50 mg任g 以上 の 用 量 で は有意差が認 め られ た ･
で も大腸p G E2量 の 顕著な減少が認 められ た (Fig. ll) ･
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大腸p G E2量 を用量依存的に
Indo m etha cin 5 mgn(g投与群
60
㈹
巨頭
畳登
壇0
軸
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臥
め
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且25 2SO 500‾ 且 00 5(mg/kg)
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Fig･ 11･ Effe cts of Hange-sha shin-to a nd indo m etha cin o n c ol nic m u c o sal P G E2
c o nte ntin r ats･ Ea chc olu m n repre s e ntsthe m e an_＋S.E. of9anim als. ., * *a nd *i* :
slgmi fic antlydiffe re ntfro mthe controlatp<0･05,p<0･01andp<0･0 01, r espe ctiv ely･
I ND
,
indo m etha cin.
2-2. 大腸水分吸収能に対する作用
半夏清心揚 は 125- 100 mgn'g の 反復経口投与に より , 大腸水分吸収能を用量依存
的に克進させ た (Fig･ 12) . また , indo m etha cin 5 mgn'g投与群で も大腸水分吸収能克進
作用 が認 め られた (Fig. 13) .
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2-3. 血清中 aldo ste r o n eお よび電解質濃度 に対する影響
半夏清心湯 は大腸水分吸収能を有意 に克進 させ た用 量 で ある 1000mg侭g の 反復投与
でも血清中 al do ste r o ne 濃度 にほ顕著な影響 を与えなか っ た . A ldo s te r o n e1 mg佃g投与群
で は顕著な血清中 aldo ster o n e濃度の 上昇が確認され た (Table 3) . しか しな が ら, 両薬
物とも に血清中の 電解質濃度 にほ顕著な影響を与えなか っ た (Table 4) ｡
Table 3. Effe cts ofHange-sha shin-to a ndaldo ster one o nthe c o n c entratio n ofaldo ster o n e
in the s e ru m
Dn唱S
Do s e Aldo ster o n e
(mgn(g)
N
(pg/ml)
Co ntrol
Ha nge- sha shim-to 125
250
50
1000
Aldo ster o n e 1
150.7 ± 4 1.5
146.3± 3 1.9
17 2. ± 5 1.3
202.9± 48.3
219.6± 3 6.0
1162.1 ±293.8* * *
Ra nge-sha shin-to w a s o rallyadminister edo n c ed ailyfo r4c o n s e c utiv eday･ Tw e nty-fo u r
ho u r s a触rthefinaladmimistratio n, theblo od w a stake nfro mthe abdo minala o rta ofr ats.
A ldo ste ro n e at1 mgn(g w as s ubc uta n e o tlSlyinjected 1 h befo rethe s a crific e.
* * *: slgnific andydiffe re ntfro mthe c o ntrolatp<0･001･
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Table 4･ Effe cts of Ha nge-sha shin -to and aldo sterone o nthe c o n c e ntratio n ofele c&olyte
inthe seru m
Dr ugs
Do se
N
Na K Cl
(mgn'g) (m eqA) (m eqA) (m eqA)
Co ntr ot
Ha nge
-sha shin-to 125
250
500
1000
Aldo ster o n e 1
143.7±2.9
151.4 ±4.0
143.0＋_ 1.9
142.Oj:0.5
141.9±0.4
142.3 ±0.7
6.2j=0.3
5.9±0.4
5.8 ±0.3
5.7 ±0.3
5.7 ±0.3
6. 1±0.3
10 0.9 ±2.5
106.7±3.4
101.0±1.4
99.4±0.5
99.4j:0.6
10 0.7±0.9
mange-sha shin
-to w a s oralyadmini
l
Ster ed o nc edailyfor4c o n s e cutiveday･ Tw enty
-fo u r
ho u rs afterthefinaladministr atio n, theblo od w a stake n&om the abdominala o rta ofr ats･
Aldo ster o n e at1 mgn(g w a s s ubcuta n e o u slyinjected 1hbeforethe s acrific e･
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考 察
本章で は腸管で の P G E2産生お よ び水分吸収能に対する影響を検討するた め , cbolera
toxin に よ る腸液分泌克進に対する作用ならび に大腸で の P G E2含量 およ び水分吸収能 に
対する作用 を検討 した .
下痢 は防御反応の 1 つ で あり , 生体 にと っ て の 毒物を体外 へ 排出する ため の機能 でも
ある . C boler ato xin 誘発下痢は分泌性下痢 であり, 体 液の消失や体力の消耗 が激 し い こ
とが知 られ て おり , 長期の持続 は致命的とな る (41) . choleratoxin によ る腸液分泌克
進は cA M P の増加 に起因 し, 5- H Tや P G E2 の 関与も明らか とな っ て い る (13, 40) .
Cbole r ato xin の 下痢 と こ れらパ ラ メ ー タ の相互 の 関連 に つ い て は次 の 様な機序 が提唱さ
れ て いや･ C holer ato xin が腸管の ク ロ ム親和性細胞で の ade nylate cylas e- cA M p系を活性
イヒさ せ , 5- B T放出を促進す る . 放 出 され た 5-H Tは 5一 斑T2 受容体 を介 し て 腸 管で の
pGE2産生 を促進し, 5- H T3 受容体を介して腸管収縮を惹起する (13, 40,51, 52) . ま た,
5-B Tに よ る腸液分泌 に は cA M p の関与ほ少なく, む しろ腸管上皮細胞 へ の Ca2' の 流入
を増加さ せ て 腸管の神経系を活性化する との 報告もあ る (53- 55) . 5- B T受容体を介
して 増加した p G E2 ほ Na', K' - A T Pa s eを 阻害 して Na' の 吸収を抑制する とと も に水分
吸収能も低下 させ 下痢を発現さ せ る こ とが知られて い る (15 - 18) .
第 1 章にお い て , 半夏鴻心湯 は腸管運動 には影響を与え か ､もの の , c astor oil誘発下
痢に有効で あ る こ と を明らかに して い る . Casto r oil の下痢 に は PGs や P A Fの 関与が知
られ て おり (25,32,33) , 本章の 試験で も半夏清心湯は , chole r ato xin 適用 に よ る PGE2
放出量の増加 に対して著明な抑制作用を示した . こ れらの事実から, そ の 止鴻効果に は
P G E2 産生抑制作用 の関与が考えられる . 半夏鳴心湯 の い ずれ の 構成生薬 が薬効 に寄与
して い る の か に つ い て は
, 費琴や乾妾中 の成分 が pGs 合成酵素で ある cyclo oxygena s e活
性を抑制する こ と (56 - 59) , 黄達成分の berbedn eが cbole r ato xin によ る腸液分泌克進
を抑制する こ とな どが報告さ れて おり , 今回の 成績と の 関連が推察さ れ る (60) .
一 方, 5-H T の受容体に は種 々 の サ ブタ イ プが存在する こ と が 明らか とな っ て お り,
choleratoxin によ る腸液分泌克進 にお い て は , 5- H T2受容体 の括抗薬 である keta n s erin お
よ び 5- H T3受容体括抗薬 の ICS205-930が有効である こ と か ら両受容体 の関与が考えら
れ て い る (13, 40) . Be uble rらは choler ato xin の 5-flT2 受容体が関与する反応 の 最終伝
達物質は pG芦2 であ る と して おり (13) , 5-E T3 受容体 は神経 ニ ュ ー ロ ン に存在する こ
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とも知ら れ て い る (61) ｡ 5-H Tはモ ル モ ッ トの 摘出回腸にお い でほ 2 相性の 反応を示
し
,
5-fiT4 受容体が第 1相の収縮反応 に関与し, 5- H T3受容体は第 2相の収縮反応 に関
与する と さ れ て い る (62,63) . 本試験 で用 い た 51 H T の用量 は 5- H T3受容体が関与す
る反応 を惹起する用量 と考えられ る (63) ｡ 半夏清心湯は 5- H Tによ る腸管収縮反応 に
何ら抑制作周を示 さな か っ た . 一 方, 5- H T3 受容体括抗其の ondans etr o nほ 5-H T惹起収
縮を用量依存的 に抑制した ｡ 第 1車で 示し た よう に
, 半夏清心湯は 51 H T誘発下痢にも
著効は示さなか っ た . 従 っ て , 半夏鴻心濠の chole rato xin による 腸液分泌克進 に対する
抑制効果は 5- H T受容体 に対する括抗作用 に起因するも の で はな い と推察され た .
Chole r ato xin の腸液分泌で は cAM Pが重要な パ ラ メ ー タ とさ れて い る (13, 40) . 大本
らは半夏鴻心湯 が cÅM P の分解酵素で ある cA M Ppho sphodie ster a se活性 を阻害す る こ と
を報告し て い る (64,65) . こ の 阻害作用 は細胞内の cA M Pレ ベ ル を上昇さ せ る 可能性
が想定され , 少なく とも cA M Pレ ベ ル の 低下 にほ結び付か な い もの と考えられ る . 前述
した よう に , cholerat拡in は腸管上皮の ク ロ ム親和性細胞の ade nylate cycla s eを活性化さ
せ
, 5-甲T放出を増加 さ せ る (13, 40,52) . Be ublerら ほ chole r ato xin で 増加 した cÅM P
の 内因性 p G E2 へ の 影響は少な い と して おり , in do m ethacin は choler atoxin で 惹起さ れ た
腸液分泌克進は顕著に抑制する にも かかわ らず, cA M P の増加 には影響を与えな い こ と
も報告され て い る (13, 54,66) . ま た , 半夏鴻心湯 は choler atoxin で 惹起 さ れ た 5- H T
放出量 の増加に ほ影響を与えなか っ た . こ れらの 知見 から , 半夏鴻心湯の cboler ato xin
誘発腸液分泌克進に対する抑制効果と cA M p産生 との 関連は少な い もの と考えられた .
下痢 の 発現原因 には種々 の 要因が関与して い る が , ス トレ ス な どの刺激によ る大腸運
動の克進, pGE2 産生量 の 増加 と こ れ に伴う水分吸収能低下も重要な因子の 一 つ と考え
られ て い る (9, 10,67) .
■
そ こ で , 半夏洩心湯 の大腸 pGE2量 や水分吸収能に対する作
用とその 止鴻効果との関連を検討した. 第 1節にお い て , 半夏清心湯が PGE2 産生抑制
に より, chole r ato xin で惹起された腸液分泌克進を用量依存的に抑制する ことを明らか
にした . また , 半夏清心揚 は反復経口投与 で ラ ッ トの 大腸pGE2量を 用量依存的に減少
さ せ た こ とか ら , その 止鴻作用 に は P G E2抑制作用 の関与が想定さ れ た . な お , 本試験
系 にお い て , 蒸留水 の反復経口投与群 で は無処置群 に比較し て 大腸粘膜中の PGE2含量
が増加して い る こ とを確認して い る .
峰松 らは 正常ラ ッ ト に半夏鴻心湯を反復経口投与する と血清中の Na
＋
, Cl
‾
イ オ ン 濃度
が変化し
, 休薬 に より回復する ことを報告して い畠(47) . Aldo stero n eは副腎皮質ホ ル
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モ ン で
,
遠位尿細管 に作用して Na' の 再吸収を促進さ せ , K
'
, H
' の 排壮を増大さ せ る な
ど生体 の水 ･ 電解質調節 に重要な役割を果た し て い る (48, 49) ･ 半夏鴻心湯 は大腸水
分吸収能を顕著に増加 させ る用量 で も , 血清中 aldo ster o n e濃度 や電解質濃度に は影響を
与えなか っ た . こ れらの 結果よ り , 半夏清心湯の大腸水分吸収能克進作用が aldo steron e
を介する可 能性は少 か ､と考えられ た . Basd らは副腎から分泌 さ れ る glu c ∝ o rtic oids が
ラ ッ ト大腸 の NaCl吸収を調節 し, 水分吸収能を克進させ る こ とを報告して い る (68) ･
半夏鴻心湯 の大腸水分吸収能克進作用 に は pGE2産生抑.制作用
の関与が想定 さ れ る が ,
半夏鴇心湯 が glu c ∝ ortic oids 分泌 に影響を与え る こ と によ り , 水分吸収能を克進 さ せ る
可能性も考えられ た .
か 括
1) 半夏清心湯 は choleratoxin に よ り惹起さ れ た腸液分泌克進 お よ び p G E2 産生克進を用
量依存的に抑制した が , 5- H T産生 は抑制 しな か っ た . また , 5- H Tに よ る 腸管収縮
反応 にも影響を与えなか っ た .
2) 半夏鴻心湯は大腸 pGE2 産生 を抑制し, 大腸水分吸収能を克進させ たが , そ の 作用
へ の aldo ste ro n eの 関与は少な い も の と考えられた.
3) 以上 の 結果か ら, 半夏清心湯 は腸管で の p G E2産生 を抑制する と とも に水分吸収能
を克進 さ せ る こ と が明らかと なり, こ れ ら の作用 が そ の 止潟効果 に寄与する も の と
推察さ れ た .
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第 3聾 半夏潟心湯脚 P eS 臣2 畳低帯締凋機序
第2牽まで の検討か ら, 半夏場心湯が castr o oil誘発下痢を著明に抑制する こ と や大腸
p G E2 量を低下させ , 大腸水分吸収能を冗進させ る こ とを報告した ｡ また , 半夏鴻心湯
が P G E2 産生抑制作 馴 こよ り choler ato xin 誘発腸液分泌克進を改善する こ とも明らか に
して い る . こ れ らの 知見か ら半夏鴻心像の 止鴻作周 の 一 部に P G E2 産生抑制作用が関与
する可能性が示唆され た ｡
pr o s tagla ndin s(PGs) ほ , 前駆物質の ara chidonic a cidが pho spholipas eA2 の 活性化で リ
ン月旨質か ら産生 さ れ , cyc加 xyge n a s e(C O X) によ り生合成さ れる (69, 70) . p Gs の産
生 はindo m etba cin な どの 非ス テ ロ イ ド性抗炎症薬 による COX 阻害作周 や gluc o c o血 oids
によ る pho spholipas eA2 活性 阻害作用 で抑制さ れる (70,71) . 本章で は, 半夏鴻心湯の
p GE2低下作用機序を検討するた め , ラ ッ トの glu c o c o rtic oids で ある 血祭中 cortic o stero ne
温度 に対する影響やin vitroでの COX 活性阻害作用を検討した .
第 巧 節 血祭申 c ortic o s七erone 濃度に対する影響
Cordco steron eはス ト レ ス や生体 の感典な どの 刺激によ り血中濃度が 上昇 し, 抗炎症作
用, 抗 ア レ ル ギ ー 作用 , 免疫抑制作用などを示す こ とも明らか とな っ て い る (72) . ま
た
, げ っ 歯類に お ける glu coc o rtic oids は c o rtic o ster o n eで あ る こ とが知られ て い る ･ そこ
で
, 半夏清心湯の経口投与によ る血安中 co rtic o ster o n e濃度 に対する影響を検討した.
1. 実験材料およぴ実験方法
ト1. 使用動物
第 2章第 2節 ト1. に準 じた .
1-2. 使用薬物
半夏場心湯とその構成生薬で ある半夏, 黄苓, 甘革, 人参, 乾妻, 大乗, 費連 に つ い
て は乾燥 エ キ ス 末を作製し , 蒸留水 に溶解し て傭用した . 血 祭中 c ortico stero ne濃度は
Amersh am 社 (英国) 製 和 A キ ッ トを使用 した .
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1-3. 半夏清心湯お よ び構成生薬の 血祭中 co蛇ico ste r o n e濃度に対する影響
平穏な環境下 で半夏清心湯 (125 - 1000mg此g) を経口投与し, そ の 3 お よ び 5 時間
後 に heparin 存在下 に断頭採血した . ま た , 半夏清心湯の 500およ び 10 0mgA(g の 経口
投与 24時間後 にも同様 の 採血 を行 っ た . さら に, 半夏鴻心湯の作用 と構成生薬 の 関連
に つ い て 検討する た め , 7種 の 構成生薬を各々 500 mg侭g の 用 量 で 経 口投与 し , 3時 間
後 に断頭採血した . 断頭採血 は c o rtic o ste ro n eの 日内変動の影響 を避ける た め , 朝 10時
か ら午後 1時ま で の 間に実施 した . 得られ た血祭は c o rtic oster one 測定用 RiAキ ッ トを用
い て 定量 した . なお , 経口 投与の影響 を確認する た め , 無処置群を設けた .
ト4. 統計処理
第 1章第 2節 1-6. に準 じた .
2 , 実験結果
2-1. 半夏鴻心湯の 血祭中 c ortic o ste r o n e濃度に対する影響
半夏鴻心湯 は 125 - 100mg侭g の 経 口投与 に より , 投与 3 時間後で用 量依存的 に血
渠中 cordc o sterone 濃度を上昇さ せ た (Fig. 14) . こ の作 用 は経口投与5時間後で は減弱
する も の の , 1000mg戊g で ほ顕著 な作用 が認 め られ た . しか しな が ら , 投与 24時間後
で は著明な作用を示さなか っ た (Fig. 15) .
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2_2. 構成生薬の 血祭中 co rdc o ster o n e濃度に対する影響
半夏鴻心湯の 7種の 構成生薬のうち , 甘草お よ び人参は 500mg他 の経口投与 で血祭
中 co rtic o ster o n e濃度 を有意に上昇させ た . しか しな がら , 半夏場心湯の 500mgA(g中に
配合 さ れ る甘草お よ び人参の 相当量 で ある 68mgn(E で は , 両生発 とも に顕著な作用 を
示さな か っ た . なお , 半夏鴻心湯の他の構成生薬 に つ い て は, 500mg鵬 でも有意な作
用 は認め られ なか っ た (Table 5) .
Table 5. Effe cts ofMa nge-shashin
-to a nd its c o n stit u ents o npla sm acortic o ste r o n el v els
lm ‡
●
atS
Tre atm ent
Do s e Corticoster o n e
N
(mgn(g) (ng/mi)
Inta ct 7 42.4 ± 1 0.4
co ntro1 8 45.6 j= 6.1
Ha mge- shashin
-to
Pin ellia eTutx r
Glycyrrhiz a eRadix
Gin s engRadix
250 8
500 8
500 8
68 8
5 00 8
68 @
500 至
ScutellariaeRadix 50
Zizypbi Fn lCtu S 500
ZingiberisSic c atu mRhiz o m a 500
Copti血sR bizo m a 500
109.3 ± 29.9 *
143.5 ± 41.8 * *
40.3 ± 7.9
64.8 ± l l.5
111.5 ± 1 6.8 *
79.6 ± ll.7
135.2 ± 26.7 * *
52.1 ± l l.6
56.1 ± 16.0
71.7 ± 1 2.1
67.2 ･ ± 18.1
Ra nge-shashin-to o r o n e ofits c on stitu e nts w as orallyadministeredtothe
r ats･ Thre eho urs
after administr atio n, the amimals wer e s acri fic ed byde capltatio n a nd blo odtre atedwith hepa
rin
w a s c olle cted&o m e ach a nim als. * and * *: slgnific antlydiffer e nt&o mthe c o ntr olatp<0･05
a ndp<0.01, re spe ctiv ely･
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第 2 節 Gyc8o oxy gema s e(C O X∋ 活性 に対する件開
P9s の 産生 はindo m etha cin な どの C O X阻害薬に よ り抑制さ れ る こ と が知られ て おり ,
pGs の 産生酵素で あ る C OX に は常在性の C OX -1 と病態時に誘導 さ れ る C O X-2 が存在
する こ と も明らか とな っ て い る (70) . そ こ で , 半夏清心湯 の CO X活性に対する作用
をin vitr oで検討した .
1. 実験村料およ ぴ実験方法
1-1. 使用薬物
半夏鴻心湯と構成生薬で あ る半夏, 黄琴 , 甘草, 人参, 乾妻 , 大栄, 黄道に つ い て は
乾燥 エ キ ス 末 を使用 し た . Indo m etha cin お よ び ar a chido nic a cidは Sigm aChe mical社 (栄
国) より購入し, 選択的 c o x-2 阻害剤 として NS-398(Bio moI Res e ar ch Labo r ato rie s, In c. ,
栄国) を用 い た . 羊精嚢腺由来酵素の C OX -1, 羊胎盤由来酵素の C OX -2 お よ び p G E2
測定用 EIAキ ッ トほ Caym a nC he mical社 (米国) よ り購入 し た . 被験薬物は D MS O に
溶解 し, D M S Oの 最終濃度が 1 % とな るよう に調整して使用 した .
1-2. C OX 活性 に対する作用
Futakiらの 方法を 一 部改変'して 実験を行 っ た (73) . 最終濃度 1unit の CO X-1 また は
C o東 -2 を he m atin(最終濃度 で 1pM) , phe n ol(最終濃度 で 2 血M) を含有する 10 0m M
の T ris - ‡iClbuffe r(pH8.0)0.3 mlに溶解した . 反応液を 2分間, 37 ℃ で プ レイ ン キ ュ
ベ - シ ョ ン した後, a r a chido nic a cid( 最終濃度で 10トLM) を加え全量を 0.5 ml と し, さ
ら に 2分間, 37℃でイ ン キ エ ペ - シ ョ ン した . 反応の 終了と過剰な ara chidonic a cidを除
くた め , n - he x a n e/ethyla c etate (2:1, VN) を 2ml加えて 3000rpm , 10分 間の 遠心分離
を行 っ た . 氷 層を凍結 さ せ て 有機層 は捨 て , 水屑 を再度抽出した . 水屑 に etha nol Imユ
を加えて 3000rpm , 10分間 の 遠心分醜を行 い , 上清を分取 して 減圧留去 した . 残 直中
の PGE2 量 は ⅢA キ ッ トを用 い , 波長4 05n m の 吸光壕を Ⅷ e m o m a x micr oplate re ader
(Mole c ularDe vic e sCo rpor atio n, 釆国) を使用して測定した . 被験薬物は最終濃度が 1 %
と なる
◆
よ う に D MSO に溶解して プ レイ ン キ ュ ベ - シ ョ ン 前に添加 した .
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ト3｡ 統計処理
第 1車第 2節 1-6. に準じた ｡
2. 実験結果
2-1. 半夏鴻心揚のC OX 活性 に対する作用
半夏摘心湯は常在性酵素 である COX-1 活性 に対して は 1000pg/ml でも抑制作用を示
さな か っ たが , Co 光-2 活性 に対 して は 10 - 1000pg/ml で用量依存的な抑制作用を示し
た ｡ 選択的 c ox -2 阻害其 の NS-398 は 10お よ び10 pg/ml でCO X-2活性を顕著に 阻害
した ｡ - 方 , indo m etha cin ほ10およ び100けg/mlで COX -1 およ び COX -2 の活性を阻害し
[= (Fig. 16 and17) .
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2-2. 構成生薬の CO X-2 活性に対する作用
次に , 構成生薬 の C OX -2活性に対する作用を 100トLg/ml の用量 で検討した. 黄琴お よ
び甘草 は COX -2 活性を有意 に抑制し, 黄道も前2 者に比 べ その 作用 は弱 い も の の 顕著
な抑制作用を示した . しか しなが ら , 乾妾 は抑制傾向を示すに止ま り, そ れ以外 の 生薬
に つ い て は著明な作用を認め なか っ た (Fig. 18) . な お, 半夏清心湯の 7種の構成生薬
は い ずれも c ox -1活性 に対して は顕著な阻害活性を示さなか っ た .
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考 察
pGs は 生理活性物質で そ の 種類 と役割は極 め て多様 で あり , 細胞 の機能調節 に重要な
役割を担う こ とが知られて い る (70, 74) . 消化管で産生 さ れ る PGE2 は腸管運動 の克
追, Na十, K 十 - A T Pas eの 阻害 に よ る Na十 の 吸収抑制と こ れ に伴う水分吸収能の低下を惹
起 し下痢 を発現さ せ る (15 - 18) . 半夏清心揚の 止清作用 と p G E2 の 関連 に つ い て は ,
第 2章 で chole r atoxin によ り惹起さ れた PGE2増加を抑制する こ と や, 反復経口 投与に
よ り大腸 pGE2量 を減少させ る こ とも明らか に して い る . 本章にお い て は , 半夏清心揚
のpGE2 量低下作用機序 の解明を試みた.
感典 な ど各種の 刺激を受ける と細胞膜 に含まれ る リ ン脂質か ら pbo spbolipas eA2 の作
用 に よ り ar a chido nic a cidカ号産生 さ れ , C O Xの 作用 で P Gs が生 合成さ れ る (69,70) .
p Gs の 産 生 は indo m etha cin な どの C OX 阻害薬や glucoc o rtic oids の pho spholipa s eA2活性
阻害作用 に より抑制 され る (70, 71) . そ こ で , 半夏場心湯 の経 口投与に よ る 血祭中
cortic o stero n e濃度 に対する作用 を検討した . Co rtic o ste r one はス ト レ ス や刺激 に よ り影響
を受けやす い た め , そ の影響をで きる 限り受け にく い 条件下 で の 薬効検討を実施した .
本試験系にお い て は , 無処置群 と コ ン ト ロ ー ル群 に顕著な差が認め られな か っ た こ とか
らそ の 影響 は少な い も の と考えら れ た . 半夏鴻心湯は 血祭中 co rtic o ster o n e濃度を用量依
存的に上昇さ せ , その作用 は投与3 時間後で は顕著であり, 5 時間後で も認め ら れ るも
の の 24時間後で は消失した .1 第 1 章に お い て , 半夏清心湯が pG革2産生克進 の 関与が
知られ て い る c a 5tO r Oil誘発下痢を用量依存的に抑制する こ とを報告して お り, 第 2章で
は半夏鴻心揚が choler atoxin に よ る 腸液分泌克進や PGE2産生増加を用量依存的 に抑制
する こ とも明らか に して い る . こ れらの 試験系で は , 半夏鴻心湯 の薬効を経口投与3な
い し5時間後で評価して おり, 血祭中 co rtic o ster o n e濃度の 上昇時間と止清作用 の発現時
間とは ほ ぼ - 敦して い た. 本試験で は , 半夏鴻心湯の経口投与後の 血祭中 co rtic o ste r o n e
濃度は おお よ そ 150ng/mlに達して い る . Flo w e rは
■
glu c o c o rtic oid である de x a m ethas o n eの
phospholipa s eA2抑制作用を介 した eicムs a n oid産生抑制 の効力は co rtic o ster o n eの 約 24倍
と報告して い る (75) I Dartois ら は , c ortic oster o n e3?ng/ml適用 で pho spholipas eA2 活
性が抑制さ れる 可能性 を報告して お り , Lin ら は de x a m etha s one 3.9 ng/ml適用 で こ の滴
性 が抑制され る と して い る (76, 77) . こ れ らの報告 お よ び事実から, 半夏鴻心揚 の頼
口投与 によ る 血祭中 co rtic o ster o n e濃度 の 上昇が pbo spholipas eA2 活性を抑制する 可能性
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が考え れ られ た . また , 内因性の gluc o c ortic oidは障害時 に誘導 され る CO X-2 の発現 を
抑制する こ と も報告されて おり, dexa m ethas o n e叫 M の適用 で C OX -2 の発現が完全 に
抑制さ れる こ と も由らか と な っ て い る (78, 79) . c｡ rdc ｡ste r . n eの薬効 は de x a,n ethas . n e
に比較 して 弱い が , 半夏鴻心湯 によ る血中 co rdc o stero n e濃度の 上昇 が CO X-2 の 発現を
抑制して い る可能性も考えられる . Sapolsky ら は , c o rtic o ster o n e5 mgn(g を鍵下投与す
る と 4 時間後の 血中濃度は 17 2ng/mlに達する と報告して い る (80) . さ らに著者らは,
c ortic o ste r o n e5 mg侭g の 皮下投与で ca stor oil誘発下痢 が抑制 される こ と も確認 し て い る
(第5拳参照) . また , glu c o c or【ic oidは腸管で の 電解質吸収を促進する こ とが報告 され
て おり (68, 81) , 半 夏鴻心湯の消化管で の水分吸収能促進作用 に co rtic o ster o n e分泌促
進作用が関与する こ とも想定された . これ らの事実から, 半夏鴻心湯の P G E2量低下作
用 の 一 部 ほ c o rdc o ster o n eを介す る可能性が考えられ た .
半夏鴇心港 の 血中 c ortic o ster o n e濃度上昇作用 と構成生薬の 関連 に つ い て は種々 の報告
が ある . 半夏鴻心湯の構成生薬で ある甘草は , ラ ッ トの c o rtic o sterone 分泌を促進 させ る
と の 報寧があり(82) , そ の 成分の glycyrrhizin や glycymhetinic acidに は pho spholipa s eA2
阻害作周も知られて い る (83,84) . また , 人参の sapo nin類が下垂体 一 副腎系に作用 し,
adre n o c ordc otrophin (A C T 臨) を介して c ortic o ster o n e分泌 を克進させ る こ とが報告さ れ て
い る (85,86) ｡ 本検討で も , 構成生薬 の甘草お よ び人参に薬効が確認されて おり , 辛
夏鴻心湯の 血中c ortic o ste r o n e濃度上昇に は両生其の作用 が寄与する と考えられ た . なお ,
両生発 とも に半夏清心揚が顕著な作用を発現する 用量 で ある 50 mg収g 中の 含有量 で は
顕著な作用を示さ なか っ た こ とか ら, 両者が半夏鴻心湯に配合さ れる こ と に より薬効を
発現する可能性が推察され た . また , Nijima らは半夏鴻心湯の主構成生薬で ある半夏が
胃運動克進作用を有す る こ とを報告して い る (87) . 従 っ て , 他の 構成生薬はそ れ自身
で は顕著に血中 co rtic o ste r o n e濃度を上昇させ な い も の の , 胃か ら腸管 へ の 移行を早めて
吸収を促進させ る方向 に作用する可能性も想定さ れ , 生薬単独で はなく漢方処方として
配合する意義が ある とも考えられ た .
次に , PGs 産生酵素である C OX 活性 に対する作用 に つ い て 検討した . COX には常在
性の C OX _1 と病態時に誘導される COX-2が存在する こ とが知られ て い る . 今回の 試験
で は
, 半夏鴻心揚は既存 の抗炎症薬に比較す る と作用 は弱い も の の , 選 択的な C O X-2
阻害薬 で ある N S_398 と同様に C OX -2活性 に対 し て抑制作用を示した . さ ら に, 半夏鴻
心湯 の CO X_2 阻害作用 と構成生薬の 関連を検討 した と こ ろ ､ 黄琴お よ び甘草 に強 い
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C O 支-2活性 阻害作用 が認め られた . 費琴が CO X阻害作用 を有する こ と は 三 川 らに よ り
報告さ れ て お り (58) , 甘草 に含有 され る is oliq血 tige nin にも 同様な作用 が報告され て
い る (88) . ま た , 黄達成分 の berberin eは P G E2産生克進が関与する casto r oil誘発下痢
に有効 で あ る こ と や choleratoxin によ る 腸液分泌克進 を抑制する こ とも報告さ れ て い る
(2 7, 60) ｡ 以上 の 結果から , 半夏鴻心揚 の C OX-2 阻害作用 に は主 と して黄琴, 甘草お
よ び黄連 が寄与する もの と推察さ れ た .
黄琴の 主 要成分 で ある baicalin は経 口投与 2時間後 で 血中濃度が ピ - ク とな り , ピ ー
ク 時の 血中濃度 は投与量 の 0.007 %前後とな る こ と が 報告さ れ て い る (89) . 半夏鴻心
揚の経口投与で の 薬効は 500mgn(g で は認 め ら れて お り , 9aic alin な どの 主要成分の単独
投与と 同様 の吸収率 と仮定す れ ば, in vitr oで の 効果は 35LLg/ml前後 で発現する と想定
さ れ る . 今 回の in vitr oの 試験 で ほ , 10 - 10 00pg/ml の用 量 で C O X-2抑制効果が認 め ら
れ て おり , 今後の 詳細な検討 が必要で はあるも の の , in vitr oで の 効果の 一 部に は吸収さ
れた有効成分 の関与が推察され る . また , 半夏清心湯 の作用部位 は消化管であり, その
作用がす べ て血中濃度 に依存す る と は 限らな い 可能性､も考えられる .
小 括
1) 半夏清心湯は血中 co rtic o ste r o n e濃度を用量依存的に上昇させ , その 作用 は止 鳴効果
の発現時間と ほ ほ 一 致 した .
2) 半夏清心湯はin vitr oで の 検討 にお い て , 常在性の CO X- 1活性 に対して は何ら の影
響もお よ ぼ さなか っ た が , 病態時 に誘導さ れ る COX -2 活性を選択的 に抑制 した .
3) 半夏清心湯の 止鴻作用 は 主 と して PGE2低下作用 に起因 し, その 作用 の 一 部 に は血
中 co rdc o ster o n e濃度の 上昇 に加えて C OX -2 阻害作用も関与する可能性 が考えられた .
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第 魂 牽 制癌剤 岳v竜m o暫e c: a m(ePT - ” ) の 帯嘩g)碍徴
起草夏瀦心湯将 予防効果
c p T-11はtopois om er a s eI阻害に よる核酸合成阻害作用を有する抗癌剤 であり (90,9 1) ,
有効な薬剤 の少な い 非/l､細 胞肺癌や大腸癌にも感受性を示し , 広 い 抗腹症 ス ペ ク トル を
持つ こ と から, こ れか らの 癌化学療法におい て も期待され る薬剤の 一 つ で ある (92- 95) .
しか し なが ら, CP T-11には骨髄抑制に加え下痢を主徴 とす る消化管障害が知ら れて お
り, 少 なからず臨床使用が制限さ れ て い る . C F r-11 の 下痢 の 特徴 とし て , 投与直後 に
発現する急性 の 下痢とそ の後に起 こ る遅発性下痢 が ある . 特に , CP T-11によ っ て引き
起 こ される 遅発性下痢 は時 に重症で あり, 臨床使用上 の 制限因子 の 一 つ と な っ て い る
(92 - 96) . CPT-11 の急性下痢は cholin este r as e阻害作用 に起因す る こ とが明らか にな
て おり, 抗 コ リ ン剤な どの 有効性が確認さ れ て い る (97) . 一 方, 遅発性下痢の コ ン ト
ロ ー ル は臨床 で の 問題点で あり , そ の予 防に関して はlope r a mide な どが用 い られ て い る
も の の
, 有 効な治療法が十分に は確立して い な い の が現状で ある (36,98) .
本章 で は , 制癌剤 c F r-11 の下痢発現と消化管で の PGE2 レ ベ ル お よ び水分吸収能と
の 関連を明らかと し, こ の 下痢 に対する半夏鴻心湯の有効性に つ い て 検討した .
第 1 節
I
CP T- 1 1の 下痢発現と腸管 PG E2 量および水分吸収能の
関連
cF r_1 1の 下痢は投与直後に発現する急性の 下痢と その後 に起 こる 遅発性下痢があり,
急性下痢 は cholin e stera s e阻害作用 に起因する こ と が 明らか とな っ て い る (97) ･
一 方,
遅発性下痢の発現は消化管組織障害と の 関連 が想定さ れ て は い る も の の 十分 に は解明さ
れ て い な い . 本節で は CP T-11の下痢 の 特徴を明ら か に し, 副作用軽減法を探索する こ
とを 目的に下痢発現 と消化管 p G E2 量およ び水分吸収能との 関係を検討 した ･
1 . 実験材料およぴ実験方法
1- 1. 使用動物
第 2章第 2節 1-1. に準 じた .
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1-2. 使用 薬物
ヤク ル ト本社 より提供された CFr-ll (lotNo. KO17- R) は約 60℃ に加温した注射用
蒸留水 (大塚製薬) で溶解後, 溶液の NaCl の最終濃度が 0.9% と なる よう に 9 % NaCl
液を加えて 調製した . C P T-11は体重 1 kg当 たり 5 ml の投与容量 と な る よう に し た .
h do m etha cin と atr opin e s ulfate は Sigm a che mical社 (米国) より購入し , pGE2 は N E N社
(釆国) 製 RIAキ ッ ト を用 い て定量 した .
1-3. CP T-11 の投与量 の設定
CFT-11 の投与法は高砂ら の方法 に準 じた (99) ･ CP Tl1 30また は 60mgn'g を 1 日
1 回4 日間尾 静脈内投与した . 体重 お よ び下痢の 推移を c p T-11投与開始から 5 日 目ま
で 測定 した . CPT-11投与1時間以内に発現する下痢症状 を急性下痢, 6 - 24時間後 に発
現する下痢症状を遅発性下痢 と定義した . 下痢症状は正常 ( -) , 下痢便 (＋) , 水様
倭 (＋ ＋) と して判定した. Cp T-11の 最終投与24時間後 に小林らの 方法 に準じて大腸
粘膜中の PGE2量 を測定した (45) . 1群 は 4 - 6例 と.した .
ト4. CP T-11投与と大腸 pGE2量 の 関連
CP T-ll 60mgn(g を尾静沢内投与 し, 投与 1, 3,6, 12, 24時間後に屠殺し て 下行結腸
pGE2 量 の 経時変化 を調 べ た . ま た, 急性下痢発現と下帯結腸 pGE2量 と の 関連を検討
する た め , CP T- 11投与30分前 に atr opin e 1 mgA(g, indo m etha cin 5 mgn;g また は生 理食
塩水 を皮下投与し, CP T-11投与 1 時間後 に屠殺し て小林ら の方法 に準じて PGE2 を抽
出 ･ 定量 した (45) . また, C p T-1 1の 反復投与 に よ る下行結腸 p G E2量 の 変動 と組織
障害の推移の 関連を検討す る た め , CP T-ll 60mgn(g を 1 日 1 回 1 - 4 日間尾 静脈内投
与した . 各々 の 投与 24時間後 に屠殺 して PGE2量 を測定し, 下行結腸 お よ び 回腸の 一
部を摘出し, he m ato xylin-e osin (H E) 染色 により消化管障害の組織学的検討も実施した .
い ずれ の 試験も 1群は 5 - 8例と した .
ト5. C P T-11投与 と大腸水分吸収能の関連
CF r-ll60mgA(g を尾静脈内投与し, 投与直後お よ び24時間後に大腸水分吸収能を測
定した . ま た , CP T-ll60mgn(g を 1 日 1 回 2,3, 4 日間反復投与し, 各々 の 投与 24時
間後にも測定した . 大腸水分吸収能の 測定法は第2章第 2節 1-4. に準 じたが , 薬効評価
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は腸管 ル ー プ申 へ の 生 理食塩水投与2時間後に実施し た . 本試験で は 1 群 は 4 - 7例 と
した .
1-6. 統計処理
下痢 ス コ ア - の 評価 に は Mann - V hitn ey の U - test を用 い , そ の 他 の 実験成績は最小
有意差法を用 い て検定 を実施し, p<0.05の 場合を有意差ありと した .
2｡ 実験結果
2-1. C P T-11 の投与量 と体重 , 下痢の 発現 お よ び大腸 p G E2 量 の 関連
c p T-ll60mgn'g の 静沢内投与3 日日よ り , すべ て の ラ ッ ト に急性お よ び遅 発性下痢
が発現し, 同時期より体重の顕著な減少が認 め られ た (Table 6and 7, Fig. 19) .
Table 6. in cidence ofa c utediar rhealsympto m s c a u s ed byCP T
-ll in r ats
CP T-11
Do s e Day 1 Day
･
2 Day 3 Day 4
Gro up
.(mgn(g) 0 1 2(m e a n) 0 1 2(m e an) 0 1 2(m e a n) 0 1 2(m e an)
(diarrhealsc ore
a))
UntT e ated
CP T-11 30
㌔)o o(o.o) 4 0 0(0.0) 4 0 0(0.0) 4 0 0(0･0)
6 0 0(0.0) 1 0(0.2) 1 0(0.2) 1 0(0.2)
60 6 3 30(0.5) 1 5 0(0.8)* * 0 0 6(2･0)
* * *0 0 6(ユ一o)* * *
a)Diarrheals c ｡ r ew a sdefinedasfollo w s :0:nodiarrhe a, 1: dia rrhe a, 2: w ate rydia mhe a.
b)Nu mber ｡fr atsfわr e achs c ore. CP T-11 w a sadminister edintra v eno u slyatdo s e s of 30or
60mgn(gon c edailyfo r4c ons e c utivedays(Days1 - 4)･
* *
and * * *: signific a ntlydifferent
&om the untre atedgr o up atp<0･01 a ndp<0･001, r e spe ctiv ely･
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Table 7. IrKiden ce ofchro nicdiardlealsympto m s c ausedbyCP T-11 in rats
CP T-11
Do se Ihy 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5
Gm up (mgnig)
N ( ” 2(m ean)0 1 2(m ean)0 1 2(m ean) 0 1 2(m ea n)0 1 2(m ein)
(di血 ealscore
a))
Un的 血
CP T-11 30
4
b)o o(o.o) 4 0 0(0.0) 4 0 0(0.0) 4 0 0(0･0) 4 0 0(0･0)
6 0 0(0.0) 60 0(0.0) 5 1 0(0.2) 5 1 0(0･2) 5 10(0･2)
60 6 6 0 0(0.0) 5 1 0(0.2) 0 3 3(1.5)* * 0 06(2･0)
* * *0 0 6(2･0)** *
a)Diarrheals core w asdeflned asfollow s: 0: nodiarrhea, 1: diarrhea, 2: w aterydiarrhe a.
b)Nu mber ofrats
for eachscore. C P T-1 1w as adm inisteredintr av en o usly atdos es of 30o r60mgn:g on cedailyfo r4 c o nsec udve
days(DaysI - 4). * *aqld* * *: significa ndydifferentfro mthe untreatedgro up atp<0･01andp<0･001,
r e specdv ely.
2 20
E5 h 200
ヰd
a
.響
Q'
> 1$0
旨ヽ
匂
O
閑
1 60
* * *
-
* *
* * *
* *
* * *
0 且 2 3 4 5(day)
C PT-且且
Fig･ 19･ Effe cts of C P T
-llonbodyw eightlo s sin r ats･ C F r-llw a s administer ed
intr a v e n o u slyatdo s e s of30or60mgn(go n c ed ailyfo r4 c o n s e c utivedays･ Ea chpoint
r epr e s e nts the meanj=S･ E･ of 4to6r ats･
* *aJld** *: signific a ntlydiffer entfro mthe
u ntr e atedgr o up atp<0.Ola ndp<0.001, r e spe cdv ely. 0: u ntr e ated;
□:CP T-ll,30mgkg; ㊨:CPT-l l, 60mg化g.
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cF T-ll60m封kg の 4 日間投与で は下行結腸粘膜中の P G E2 含量 の 増加も認め られ た
が
,
30 mg侭g投与群は顕著な変化を示さなか っ た (Fig. 20) . こ れ らの結果か ら , 以後
の 試験 にほ C P T-ll
■
60 mg推g を使用 して検討を進 め た .
3¢¢
内
閲
a
･;a ( 20 0
最澄
ヰd
芸 且00
ら
臥
⑬
Um食E･e a息ed
C P 甘-且且(mg/kg) 30 60
Fig･ 20･ Effe cts ofCPT-ll on c olo nicP G E2in r ats･ CP T
-llw a s ad minister ed
intr a v e n o u slyatdo s e s of30o r60m〆kgo n c edailyfo r4c onse cutivedays･ Rats w er e
sa crific ed 24 hafte rthela stadministration of C P T-11. Eachc olu m n r epre s entsthe
m e an±s.E. of 4to6r ats･ * : signific antlydiffe re ntfto mthe untre atedgroup atp<0･05･
2-2. CP T-1 1 の投与期間と大腸 p G E2量の 関連
cF r-ll60mg他 の 単回投与 1時間後に は急性下痢の発現や下行結腸 p G E2量 の 有意
な増加が認 め られた が , 3 時間後 に は生理食塩水投与群 とほ ぼ 同じ値 とな っ た ･ また ,
消化管 の組織障害も観察されなか っ た (Fig. 21) . CP T-11投与 1時間後 に認め られ た
変化 に対 し , atropine は 1 mgn'g の皮下投与に よ り急性下痢の発現を 100 %抑制する とと
も に P G E2 量 の増加も抑制した . 一 方, indom etha cin は 5 mgn(g の皮下投与で P G E2量を
著明に減少さ せ たが , 急性下痢は抑制しなか っ た (Table 8) . C PT- ll60 mgkg の 2 回
投与後で は下行結腸 pGE2塞が増加傾向を示し, 3 回投与以降で は顕著な増加が 認めら
れ た (Fig. 22) . また , 下行結腸お よ び回腸とも3回投与以後に紡毛 お よび陰筒袖胞 の
変性 ･ 壊死や杯細胞 の減少が顕著とな っ た (Table 9) .
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Fig. 21. Change sin c olo nicPGE2afte r a singledo s e of C P T-ll in r ats. CP T-llw a s
administe托dintraveno u slyat60mgn(g. Ea chpointrepre s e ntsthe m e a n士S.E. of6r ats.
* *: signific andydifferent缶om the salin e-tre atedgro up atp<0.01. 0: s alin e, ㊨:CP T-11.
Table 8. Effe cts of indo m etha cin a ndatr opln e O n C Olo nicP G E2in r atstre ated withCP T-11
Gro up
I)o se
N
放o stagla ndinE2
(mgA'g) (ng/g)
hcide nc e ofdiarrhe a
Un仕e ated
Co ntr ol(C P T-1 1)
Atr opln e
Indo m ethacin
8 45.5 ± 5.9 α8
7 74.5 ± 13.0 * 4〝
8 44.7 ± 7.0 0/8
8 4.6 ± 0.8 * * * 3/8
CF r-11w as administer ed intra v e n o u slyat60mg化g. 那le r ats W e re S acrific ed60 min after
CF r-11 injectio n･ Ea chdrug w a sgiv e n S ubc uta n e o u sly3 0minbefo r eC P T-11 injection.
●
喪
and * * *: slgni{1Cantlydifere ntffo mthe untr e atedgro up atp<0.05a ndp<0.01,
r e spectively･
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Fig･ 22･ Change sin c olonicP G E2after r ep ateddo s e s ofCP T
- ll in r ats･ CP T-ll
w a s administer edintr a v e n ouslyat60mg収go n c edaily･ The r ats w ere s ac rific ed 24 h
afte rC F r-11 injecdo n e a ch day. Ea chc olu m n r epr e se ntsthe m e an±S･E･ of5to7r ats･
* a nd* * ･･ signific antly differ entfrom the u ntr e atedgr o upatp<0･05 andp<0･01･
r e specdv ely.
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Table 9. H istopathological datafo rinte stinal m u c o s a ofr ats tre ated withCF r-11
Ne cro sis
＋＋ 十＋＋
Tis s u e Gr o up
De cre a sein 血e n u mber
ofgobletc eu
＋＋ ＋ ＋十
ne u m Untreated 6 6 6
Day 1 6 6 6
Day 2 6 4 2 4 2
Day3 7 4 3 5 2
Day 4 7 5 2 1 5 1
‾ ■■■‾ ■■ ‾ - - 1 ■■ ‾ - ■- ■ - - - - 1 ■
- 一 - - - - ■ - 一 - - - J - 一 - ■･- - - - - I - 1 l■- ●● - - I - 一 - ● - ■- - - ■l ● ■■← - l l - 一- ■ ■【- ● - - 1 - - - 1 1 1 - - 1 - - - ●- ■ ● - 1一 一 1 - 111 11 1_ _ ▼_
Colo n Untre ated 6 6 6
Day 1
Day 2
Day 3
Day 4 3
C F r- 11w a s administe red intr a v e n o u slyat60mgn(gonc edaily. T he r ats w er e s a crified
24 hafte rCF r-11 injectio n e a ch day.
2-3. CP T-1 1 の投与期間と大腸水分吸収能の関連
C F r-ll60mgn(g単回投与 2時間後ま で大腸水分吸収能の低下 が認め られ , こ の 変化
は急性下痢の発現時間と ほほ 一 致して い た . なお , こ れ以後 に は顕著な変動は見られな
か っ た . CPT-ll60mgn(g の 2 回投与で は大腸水分吸収能に著変は認 め られ なか っ た が ,
全例 に 遅発性下痢が観察さ れた 3 回投与以降は大腸水分吸収能の有意な低下 が認 め られ
た (Fig. 23) .
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Fig. 23. Change sin c olo nic w ate r abs o rption afterCP T
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第 2 節 G P T- M 誘発 下 痢 に対 する半 夏 清心 湯 の 抑制件 網 と 大腸
PG E2 蓋お よぴ永鎗吸収能の 関連
CP T-11 の 下痢 に関して は , 投与直後 に発現する急性下痢 と投与 2 - 3 日後 に起 こ る
遅発性下痢がある . 特 に , CP T-11に よ っ て 引き起 こ され る 遅発性下痢 の コ ン ト ロ ー ル
は臨床 に お ける問題点 で あり (92- 96) , そ の 予 防に関して は 1oper a mide の使用 な ど種々
の検討が なさ れ て い るもの の , 有効な治療法 が確立して い な い の が現状 であ る (36,9 8) .
前節 に お い て , C P T-11 の下 痢発現 と大腸 pGE2量 お よ び水分吸収能の 関連 に つ い て 述
べ た . 第 2 章で は , 半 夏場心像 が下痢発現 と密接に関連する腸管 で の pGE2 産生 を抑制
し
, 水 分吸収能を先進 さ せ る こ と を明らか に して い る . 本節 で は , CP T-1 1 の遅 発性下
痢 に対す.る半夏鴻心湯 の 予防効果 に つ い て , 大腸p G E2 量 お よ び水分吸収能を中心 に検
討した .
1 , 実験村料および実験方法
ト1. 使用動物
第 2章第 2節 1-1. に準 じた .
ト2. 使用 薬物
前節 ト2こ に準 じた.
1-3. 併用 に よ る下痢 お よ び大腸 p G E2 量 に対する作用
CP T-l l60mgn(g を 1 日 1 回 4 日間尾静脈内投与し, 体重 およ び下痢症状 の推移を
CP T-11投与開始から 5 日後ま で毎日観察した . CPT-11投与1時間以内 に発現する下痢
症状を急性下痢, 6 - 24時間後 に発現する症状を遅発性下痢 と定義 した . 下痢症 状は正
常 ( - ) , 下痢便 (＋) , 水様便 (＋ ＋) として 判定 し た . 半夏鴻心湯は 1 25 お よ び
500mg収g を CP T-11投与の前日より1 日 1 回5 日間反復経口投与し, コ ン トロ ー ル 群 に
は蒸留水を経口投与した . CP T-11の 最終投与 24時間後 に屠殺し, 小林らの 方法 に準 じ
て下市結腸 pGE2 量 を定量し た (45) . ま た , 下行結腸お よ び 回腸を摘出して H E染色
を施し, 組織学的検討も実施した . 1群 は 8 - 10例 と した.
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i-4｡ 併用 によ る大腸水分吸収能に対する作用
CP T-11およ び半夏鴻心湯の投与量 ならび に投与法は本節 1-3. に従 っ た . C P T-11の 最
終投与 24時間後 に大腸水分吸収能を測定した ｡ 大腸水分吸収能の 測定 ほ前節 1-5. に準
じた ｡ 本試験 で ほ 1群 を 9例 と した .
1-5. 統計処理
前節 ト6. に準 じた .
2｡ 実験結果
2-1. 併用 によ る下痢お よ び大腸 p G E2 量 に対する作用
2- ト1. 体重の 推移と摂餌量
c㌢T-叩 の 4 日間反復投与に より , 下痢の発現と こ れに伴なう体重減少が 顕著 とな っ
た ｡ 半夏鴻心湯の 125 およ び500mgkg併用群 で は 用量依存的に体重減少 が改善さ れた
(Fig. 24) . 全実験期間 で の 1匹当 たりの 摂餌量は正常群が16.5g/day で ある の に対し,
CP T-11単独群 で は 5.9g/day となり摂餌量 の減少が観察さ れ た . 半夏鴻心湯 125mg鵬
併用群 で ほ 7.8g/day, 500mgA'g併用群 は 8.9 g/day で あり, 摂餌量 の 減少に改善傾向が
認め られ た .
- 55-
盈且⑬
J
押 ＼
巴旭
ち /
題 且9⑬
e蝿
opb dl
亀〉
匪 且冒ゆ
玩
芦窃
①
鈎 且50
⑬
* *
* **
* * *
* *
⑬ 且 2 3 錦
CP T-且且
Ha mge-sぬa sぬ畳n -息o
* * *
* * *
血
*
5 (戚ay)
Fig･ 24･ E ffe cts of Hange-shashin-to o nCFr-ll-indu c ed body w eightlo ssin r ats.
CP T-1 1w as administe redintra v e n o u sly at60mgn'go n c edailyfor4 c o n s e c utivedays.
flange-sha shin-to wa sgl V e n O r allyo n c edailythedaybefore a ndthro 口gho utCP T-11
administratio n･ Ea chpo l ntr ePre S e ntSthe m e an±S.E. of 8tolOr a ts. *, * * and
* * *
: signific a ntlydiffer e nt&o mthe c o ntr olatp<0･05, p<0･01 andp<0･00 1, r espe ctively･
○: n o -al; ㊨: c o ntrol(C P T-ll); □:Range-shashin-to, 125 mgn'g;
潔:H ange-sha shin -to, 5 0 mgn(g.
2-1-2. 下痢症状の推移
急性下痢 は 一 部の ラ ッ トで は CPT-11投与 1 日目か ら発現し, 3 日目以降は全例 が水
棟便を呈 した . 一 方, 遅発性下痢 は 3 日日か ら全例 に発現 し, 4 日日以降は水様便 とな っ
た . 半夏清心湯 は急性下痢 に対して は著効が認め られな か っ た が , 遅発性下痢を用量依
存的に抑制した. 特 に , 半夏清心湯 の 500mgA(g併用 群 で は CP T-11 の 4日間連投後で
も 10廟中 7例が正常便であ っ た (Table 10) .
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Table lO･ Effe cts of Ra nge-shashin-to o nC m
'
-ll-induc edchr onicdiarrhealsymptomsin rats
C P T-11
Gro up
Dose
Thy 1 Day 2 Day 3 Day 4 . Day 5
(mgn'g)
⊥1 0 1 2(m ean)0 1 2(m ean)0 1 2(m ean)0 1 2(m ean)0 1 2(m ea n)
(diardlealscoFea))
co ntrol(C P T･11) 9 9
b)o o(o.o) 9 0 0(0.0) 0 2 7(l.8) 0 0 9(2.0) 0 0 9(2.0)
Ha nge- shashin-to 125 10 10 0(0.0) 1 0 0 0( .0) 4 15(I.1) 4 0 6(1.2)* 4 0 6(1.2)a
500 10 10 0 0(0.0) 10 0 0(0.0) 8 02(0.4)* * 8 02(0.4)*
* 7 03(0.6)* *
a)D ia whealsc oF e W aSde 姐 asfollo w s :0: n odiarrhea, 1: diarrhea, 2: w aterydiarrhe a.
b)Nu mber ofrats
for eachsc ore. CP T-11w as ad ministered intra ve n o uslyatdos es of 30 or60mg佃g o nc ed ailyfor4 c onsectltive
days(Days1 - 4). * a nd* *: significantlydiffere nt缶o mthe co ntrolatp<0.05andp<0.01, re specdv ely･
2- ト3. 下行結腸 pGE2含量
cfyr-11 の反復投与で コ ン トロ ー ル群の PGE2量 は393.4 ±38.4 ng/gtis s u eとなり , 正
常群 75.2 士 13.5 ng/gdss u eに比 べ 有意な増加が認め られ た .
一 方 , 半夏鴻心湯の併用群
では 125 mgn'gで 265.9 ± 56.6 ng/gtis su e, 500mgA'g で172.1 ± 28･8 ng/gtiss u eを示し,
用量依存的に PGE2量 の増加を抑制した (Fig. 25) .
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Fig･ 25･ Effe cts of Hange-shashin-to o n c olo nicPGE2stim ulated byC F r-11 in rats.
CF r-11w a s administered intra v e n o u slyat6Omgkgo n c ed ailyfo r4c o n s e c utiv edays.
R a nge-shashin-to was･given Orally o n c ed ai1ythedaybefore a ndthr o ugho utC P T-1 1
administr a丘o n. Ea chc olum n r epr e s e ntsthe m e an±S. E. of8to10r ats.
* a nd * * *: slgnirlC antlydiffe rentfrom the c o ntr olatp<0･05 a ndp<0･00 1, r e spe ctiv ely･
2-1-4. 組織学的検討
C F r- 11 の 4日間投与に より , 下行結腸お よ び回腸の械毛ならびに陰蘭細胞 の 変性 ･
壊死や杯細胞 の減少 が顕著とな っ たが , 半夏鴻心揚は こ れ らの 消化管組織障害を用量依
存的に軽減した (Table ll) .
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Table 1 1･ Effe cts o柑 a nge-sha shin-to o nCP T-1 トindu c eddam age ofinte sdn alm u c o s ain r ats
De cr e a seindie n u mbe r
Tiss u e
C P T-ll Mange-sha shin-to
N
Nec ro sis
ofgobletc eu
(mgn(g) (mg収g)
＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ile um
60 9
60 125 10
60 50 10
Colo n
60 9
60 125 10
60 500 10
CP T-11 w a s ad ministe red intr a v e n o u slyat60mgnEgO n c edailyfo r4c o ns e c utiv edays.
Ra nge-sha shin-to w asgi v e n Or ally pn c edailythedaybefo re a nd thro ugho utC P T
- 11
administratio n. Rats w er e sa crific ed 24 hafte rthefinal injection ofCP T-11. Gr ade sign :
-
: n ole sio n, ＋ : slight, ＋＋ : m ∝1erate, ＋＋＋ : s ev e r e. Each valu e repre s e ntsthe n umbe r of
animalsin e a chgrade of histopathologicalfindings･
2-2. 併用 に よ る大腸水分吸収能に対する作用
c F r-ll60mgn(g の 4 日間投与に より, 大腸水分吸収能は正常群に比 して おお よ そ1/3
となり , 顕著な水分吸収能の低下 が認め られた . 半夏鴻心湯は C P T- 11に より惹起さ れ
た大腸水分吸収能低下を用量依存的に改善 し, 500mgnEg 投与群 で は正常群と ほぼ 同様
の値を示した (Fig. 26) .
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Fig･ 26･ Effe cts of Ha nge- sha shin-to on c olo nic w ater abs orptio nimpairedbyCP T-1I
in r ats･ CF r-11w as administer ed intrave no u slyat60mgn(g o n c ed ailyfor4c o nse cutive
days･ Ha nge-sha shin-to w a sglV e n Or allyo n c edailythedaybefo r e a ndthr o ughoutC P T-11
administr ation･ Each c olu m n r epr e s e ntsthe rn ean±S･ E･ of9r ats･ * a nd * * *: slgnific antly
differ e ntfro mthe c o ntr olatp<0･05a ndp<0･001, respe ctiv ely.
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考 察
Topois o m er as eI阻害作用 を有する制癌剤 cp T-11 の臨床使用 で の 問題点 で ある下痢に
つ い て
, その 特徴お よ び発現機構を解明する た め消化管 p G E2量 お よ び水分吸収能との
関連 を検討した . CP T-11 の下痢 に関 して は, 投与直後 に発現する急性 の 下痢 と その後
に起 こ る遅発性下痢がある が , 後者は臨床使用を制限する要因とな っ て い る (92- 96) .
下痢発現 に は種々 の 因子 が関与するが , 消化管で の P G E2量増加およ び水分吸収能低下
ほ重要な因子 とさ れ て い る (12- 14) ｡ また , p G E2 は消化管にお い て 多様な作用を示
すこ と が報告され て お り , 消化管障害の治癒 に関与する こ と (12, 48, 100- 103) , 電解
質吸収や水分吸収能を低下 さ せ る こ とな ども明らかとな っ て い る (14- 18) .
CP T-11 の急性下痢は cholinester as e阻害作用 に起因する こ とが 報告さ れ て おり , 臨床
にお い て も抗 コ リ ン剤等 で の治療が可能とな っ て い る (97) . 第1節 での 検討にお い て ,
CF r-1 1 の急性下痢発現時に PGE2量 の 増加や大腸水分吸収能の低下 が認め られた . こ
の 下痢 やPGE2量増加 は抗 コ リ ン薬の atropin eで抑制され た が , cyclo o xyge n ase 阻害薬で
あ るindo m etha cin で ほ無効 であ っ た . 従 っ て , CP T-11の急性下痢は コ リ ン作働性神経系
を介する 腸管運動克進 に よ り, pGE2量増加 や大腸水分吸収能の低下 を惹起させ るもの
と考え られ た .
一 方, 遅発性下痢は CP T-11 の代謝 ･ 排壮過程との 関連が想定さ れ て い る. すなわち ,
CF r-11 は肝臓 の ca rbo xyleste ra s eで活性本体の SN -38(7- ethyl-10-hydroxyc amptothe cin)
に変換され, glu c u r o nyltr a n sfe ra s eに よ っ て S N-38 が ダ ルク ロ ン酸抱合さ れて 腸管 へ 排出
古れ る (104- 106) . さ ら に, 腸内細菌のβ - glu cr o nidase により脱抱合を受けて S N-38
となり , こ れが腸管障害を惹起して 遅発性下痢を発現する と推定され て い る (107) .
今 回の 試験結果か ら, C P T-11 の遅発性下痢は C p T-11 の連続投与3 日後か ら全例 に発現
し
, 同時期から消化管組織障害や PGE2量 の 増加と こ れ に伴う大腸水分吸収能低下 が顕
著とな っ た . 前述した よう に, P G E2 は消化管障害の治癒過程にも関与する こ と が知ら
れ て い る . 遅発性下痢発現時の p G E2量 の 増加は消化管組織障害の修復の 結果と して起
こ っ て い る可能性も想定され る が , それ は同時に水分吸収低下を引き起 こ して 下痢症状
を助長 して い る も の と考えられ る . 第 1節 で の 検討から , 臨床上問題 とな っ て い る
CP T-11 の遅発性下痢は消化管組織障害に起因し, PGE2 の増加 による水分吸収能の低下
が関与する と考えられ た . 従 っ て , C p T-11の 臨床使用を阻 んで い る遅発性下痢 の治療
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は消化管障害 を改善し, pGE2 の 増加を抑制する こ と が必須 で あ る と考えられ る .
第2節 で は , CP T-11 の遅発性下痢治療の 一 環と して漢方薬 に よ る治療法の 可能性に
つ い て 検討 した . 前節 にお い て , C P T-11 の遅発性下痢 は消イヒ管障害 に伴 っ て 発現し ,
こ の 障害が P G E2 の 増加や水分吸収能低下を惹起す る こ を明らかに した . そ し て , 遅発
性下痢の治療 に は消イヒ管組織障害の 改善が必須 である こ と を述べ た . しか しな が ら, 覗
段階で は そ の よ うな薬剤 は存在 せず, 遅発性下痢の治療 に は 1oper a mide な どが試みられ
て い るも の の 十分な成果をあげる に は至 っ て い な い (36, 98) .
近年, 高砂ら は漠方薬 が こ の 遅発性下痢を抑制する こ とを つ き と め , 特 に半夏鴻心湯
に強力な作用が存在する こ と を報告して い る (108) . その 作用機序 と して , Narita らほ
半夏鴻心湯の構成生薬で ある貴琴 の成分baicalin が腸内細菌 のP - glu c uronidas eを消費す
るた め
, 活性本体 で ある SN-3 8の 生成が抑制さ れ る と推定 して い る (109) . 著者らの
検討 で も , 高砂 らの 報告 と同様 に半夏鳴心湯 は Cp T-11によ る急性下痢 に は無効であ っ
た が
, 遅発性下痢 には著効を認 め た . Cp T-11 の急性下痢 は cholin ester ase 阻害作用 によ
る こ と が知 られ て お り (97) , 抗 コ リ ン剤等 によ りか なり の 治療効果 があ が っ て い る .
第 1 章に お い て , 半夏鴻心湯が運動性の 下痢 に は無効であ るが , 炎症反応を伴う下痢に
有効 であ る こ と や抗コ リ ン作用 を持 た な い こ とを報告 した . Cp T-11の急性下 痢は腸管
運動克進 に起因する た め , 半夏鴻心湯 が こ の 下痢 に効果を発揮 で きな い と考えられた .
CP T-1 1 の 4日間反復投与で体重減少や消化管組織障害が顕著 となり , 下行結腸 pGE2
量の 増加や大腸水分吸収能の低下 お よ び遅発性下痢の発現 が認め ら れ た . こ れ に付 し,
半夏清心湯 は用量依存的に消化管障害を抑制し, 遅発性下痢の発現やP G E2 量増加 を抑
制する ととも に大腸水分吸収能の低下も改善する な ど, 臨床 におけ る有効性を裏付ける
成績 が得られた . p G E2 は大腸粘膜 や小腸の平滑筋で産生され (110) , 腸液分泌促進作
用や腸管連動式進作用に より下痢を発現す る こ と が知られて い る (54, 11 1) . また ,
PGE2 は Na
＋
, Ⅹ十 - AT Pa s eを抑制し, 電解質吸収に影響を与える こ とも明らか に な っ て い
る (15 - 18) . 第 2章にお い て , 著者ら は半夏鴻心湯 が p G E2産生抑制作用 を有する こ
とを明らか に して お り , 本試験に お ける半夏清心揚 の大腸水分吸収能の低下 に対する改
善効果は , pGE2 の 増加抑制 によ る可 能性も考えられる . また , 半夏鴻心湯 の 構成生薬
であ る黄琴の 成分baicalin が消化器毒性を発現する SN -3 8の 産生 を抑制する と の 報告か
ら (1o9) , 遅 発性下痢 の抑制も消化管障害を軽減し た結果とも考えられる . しか しな
がら, こ れま で に著者らは, 半夏鴻心湯が下行結腸の pGE2量を減少させ , 大腸水分吸
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収能を克進させ る こ と も見出して い る ｡ こ れらの事実から , 半夏鴻心湯の CP T-11 の遅
発性下痢 に対する抑制作用 ほ SN -38 の産生抑制に基づく消化管組織障害の改善だけ で は
なく , 半夏鴇心湯自身が有する下痢抑制作用も重要な位置付捌こなる もの と考えられ た .
か 措
1) C P T-11の 急性下痢は コ リ ン作働性神経系 の活性化に起因し, 遅発性下痢は消化管障
害と こ れ に伴う pGE2産生克進と水分吸収能低下 による こ とが明らかとな っ た .
2) 半夏鴻心湯 は CP T-11によ る消化管組織障害を軽減し, 遅発性下痢を抑制する こ と
が 明ら か とな っ た . ま た , 下痢発現 に関与す る大腸 pGE2量 の増加や大腸分吸収能
の低下も改善する こ と が示された .
3) 本章 で の検討 か ら, 半夏鴻心濠 は CP T-11 の臨床使用 で の 問題点で あ る遅発性下痢
の渦療に有効な薬剤である と考えられた .
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第5 葦 止瀦椎周 藍活性成鎗の 関連
前車まで の検討に お い て , 半 夏鴻心湯が c astoroil誘発下痢や制癌剤 c p T-11 の副作用
で ある 遅発性下痢 にも有効な薬剤 で ある こ と を報告した . ま た
, 半夏場心揚 の 止鴻作用
に は , 消イヒ管 で の pGE2 産生抑制作用と こ れ に伴う水分吸収能克進作用 が関与する こ と
を明らか に した ｡ さ ら に , 半夏鴻心湯 の PGE2低下作用 の 一 部 には 血中 co rtic o ste r o n e濃
度の 上昇と cox -2 阻害作用が関与し, そ の作用に ほ7 種q)構成生薬の内, 主 として費琴,
甘草 , 人参 およ び黄連が寄与する こ とも明らかとな っ て い る . し か しながら , 半夏場心
湯の薬理作用と処方中 の 生薬成分 の関連に つ い て の検討ほなされて い な い .
本章 にお い て ほ , 半夏鴻心湯を5種 の画分 に分画し, 各画分 の qastor oil誘発下痢 に対
する作用 , 血祭中 co rtic o ste r o n e
,
濃度 に対する影響ならび に C OX -2活性 に対する作用を
指標と して , 半夏鴻心湯 の適応症 で ある 止清作用 と構成生薬成分 の関連を検討 し た .
第 1 節 半夏 ･B)b 湯の 分画 と各画分の 止清作用 の 検討
半夏鴻心汝 の 止鴻作用とその有効成分の関連を 明らか にする た め , 5 種の 画分 に分画
し
, 各画分 の止鴻作用を【c astor oil誘発下痢モ デ ル を用 い て検討し, 血祭中 co rtic o ste ro n e
濃度 に対する影響や C OX -2活性 に対する作用も調べ た .
1 . 実験材料およぴ実験方法
ト1. 使用動物
下痢 の試験の使用動物 は第 1章第 1節 1-1. に準 じ, 血祭中 co rtic o ste r o n e濃度 に対する
検討で の使用動物 は第 2章第 2節 1-1. に準 じた .
ト2. 使用薬物
Indo m etha cin I 1oper a midehydr∝hloride, c o rtic oster o n eお よ び a r a chido nic a cidは Sigm a
Che mical社 (米国) より購入し, 〔o x-2 は羊胎盤由来酵素 (caym an c he mic al社 , 米国)
を使用した ･ 血祭中 co rtic o ste r o ne は Am e rsba m社 (英国) 製R IAキ ッ トを用 い て 測定 し,
pGE2 の 測定は ELAキ ッ ト (caym ai･che mical社 , 米国) を使用 した . Ca st. r ｡ilは和光純
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薬工業株式会社 (大阪) より購入した . 被験薬物はin viv oの試験で は 1 %tw e e n80に溶
解な い しは懸濁し, in vitro の試験で は D M SO に溶解し, D MSO の 最終濃度が 1% となる
よう に調整して使用 した .
ト3. 半夏鴻心湯 エ キ ス の分画
半夏鴻心湯 の分画法は丸野らの方法 に従 っ た (112) . エ キ ス 原未 1 kg を 88 の水に
溶解 した後, 32 8 の etha n olを徐々 に加えて撹拝した . 不溶部を洩過 し, 80 %etha n ol沈
殿部 (Fr. I) と櫨液 に分離した . 波紋中の ethan o1を減圧留去して 4 9 に濃縮後, Diaio n
H P 20(三菱化成社製) に付 し , 櫨液を水溶出部 (Fr. II) , 50 %m ethan ol溶出部
(Fr. ⅠII) , m ethanol溶出部 (Fr. Ⅳ) お よび aceto n e溶出部 (Fr. V) に分離 した .
ト4. 画分 の c asto r oil誘発下痢に対する作用
実験方法は第 1章第 1節 ト3-1. に準 じた .
I-5. 画分 の 血祭中 c ortic o stero n e濃度 に対する影響
実験方法は第3章第 1節 ト3. に準じた .
ト6. 画分の C OX-2 活性 に対する作用
実験方法 は第 3章第2節 ト2. に準 じた .
ト7. 統計処理
下痢 の試験に つ い て古ま第 1章第1節 ト4. に準 じ , そ の他の 試験は第 1章第 2節 1-6.
に準 じた .
2. 実験結果
2-1. 半夏鴻心湯 エ キ ス の 分画
半夏鴻心湯 の エ キ ス 原末 1 kg か ら, Fr. Ⅰ は 423.06g(4 2.3 %) , Fr･ ⅠⅠ は 378･35g
(37.8 %) , Fr. IIIは 67.85g (6.8 %), Fr. Ⅳ は 63.04g(6.3 %) , Fr･ V は 2･25g
(o.2 %) の 収率で各画分 が得られ , 総収率は 93.4 % であ っ た (Fig. 27) . 上記の 収率
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を基準 に in viv oの 試験 で は , 半夏鴻心湯の 1000mgkg中 に含有さ れ る各画分 の 相当量
を用 い た .
Ha 弧ge-Sぬa s払畳弧 -息o(且ag)
diss o昔v ed毒m H20(8
ad dedEま0Ⅲ(32B)
Fl且tr atio n
畳
Pre eipi ぬte
(4声3｡06g)
Fr. ‡
9)
8 0%EtOⅢ s upe r n at nt
c o n c e n r a食e也
s tlSpe nded wi肋 馳 0(4 8)
Diaio mHP 20 a.a.
H20
H20 e且Ⅶate
(378.35g)
50 %MeOⅢ Meow Ac e毛ome
50 % MeO He且Ⅶate MeO He且u ate Ac etone e且Ⅶate
(67.$5g) (63.04g) (2.25g)
Fr｡ ⅠI Fr｡ III Fr｡ I V Fr. V
Fig. 2 7. Extr ac丘o n a nd 缶a ctio n ado n of Ha nge- shashin -to
2-2. 画分 の c asto r oil誘発下痢 に対する作用
対照群で は casto r oil投与 の 2 時間以内 に全例 が水様便を呈したが , 半夏清心湯 は
1 00 Omgn(g の 経 口投与で ca stor oil誘発下痢を顕著に抑制した . 半夏潟心湯 1000mgn'g
の 相当量であ る Fr. ⅠⅡ 68mgn(g お よ び Fr. Ⅳ 63mykg の 経口 投与で も顕著な抑制効果
が認められたが, 他 の 画分は抑制作用を示さなか っ た . また , Lope r a mide 5mg佃g およ
びindo m ethacin 5 mgA'g の 経口投与で も こ の 下痢は有意 に抑制さ れ た (Table 12) .
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Table12･ Effe cts of Ma nge-shashin-to and its虫
･
actions on c a sto r oil-induc eddiarrhe ain mic e
Tre atm e nt
Dose
(mgn(g)
hcide n c e of diarhe a
Co ntr ot
HaJlge-Sha shin
-to
『r. I
Fr. Ⅲ
Fr. ⅢI
Fr. Ⅳ
Fr. V
Loperami de
lndo m eぬa cin
11 11/l l
100 11 6/l l *
423 10 8/10
378 10 7/10
68 11 6/ll *
63 11 5/ll * *
2 10 9/10
5 10 1/10 * *
5 10 1/10 * *
D iarrhe a w a sindu c ed bygivingcasto roil(10 m 妹g,p･o ･)I The condito nof fec e s†a s
checked for2 hafterc astor oiladministration. Do s e s ofe ach 丘･a ctio n c o ntain ed in1000mgn(g
of Ha nge-sha shin-to w er e u s ed inthis e xperim e nt. Ea ch dr ug w a sglV e n Or ally60 minbefor e
o raladministr atio n ofc a sto r oil. * a nd * *: slgnific a ndydiffe re nt&o mthe c o ntr olatp<0.05
aJldp<0.01, re spe c也v ely.
2-3. 画分の 血祭中 co rtic oster o n e濃度 に対する影響
半夏鴻心揚は 250お よ び 1000mg戊g の 経 口投与で血祭中 c ortic o ste r o n e濃度を顕著に
上昇させ た ｡ 半夏清心揚 1000mgA(g の 含有量 に相当する Fr. ⅠⅤ ･63mgA;g の 経口投与で
も有意な血祭中 co rdc o ster o n e濃度の 上昇が確認され た が, 他の 画分 に は顕著な作用 は認
め られなか っ た (Table 13) .
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Table13. Effe cts of 誤ange-shashin-to and its &actions onpla sm a c o rtic o stero n elevelsin r ats
Tr e abn e nt
Do s e
N
Cortic o stero n e
(mg収g) (ng/ml)
Inta ct 8 42.3 ± 8.9
Co ntr ol
ma nge-sha shin-to 250
1000
Fr. I 4 23
Fr. II 378
Fr. III 68
Fr. rV 63
8 44.4 ± 6.9
7 123.3 ± 33.4 *
7 151.9 ± 26.4 * *
8 48.4 ± 9.0
8 55.9 ± 11.4
8 62.7 ± 15.9
8 140.3 ± 34.3 * *
Fr. V 2 8 61.5 ± 15. 1
H ange -sha shin-to o r o n e ofitsfr a ctio n s w as o rallyadministe redto the r ats. Do s es ofe ach
丘a ctio n c o ntain ed in1000mg任gof Ha nge- sha shin-to w e r e u s ed in th is e xperim e nt. ¶1陀 e
ho urs afte r administratio n, the a nim als w e r e s a cri 丘ed byde c apitatio n a nd theblo odtre ated
withheparin w as c olle cted fr o m e a ch a nim al･
*
and * * ･･ slgnific andydiffer entfro m the
c o ntr olat.p<0.05a ndp<0.01, r e spe ctiv ely.
2-4. 画分の C OX -2活性 に対する作用
Fr. IIIは 100pg/mlで COX -2 活性 を顕著に抑制し, Fr. IVは 10 お よび100トtg/mlで
CO X-2活性を有意に抑制した . しか しな が ら , 他の 画分 で は顕著な阻害活性 は認 め られ
なか っ た . Indo m ethacin lps/ml は
'
c ox -2 活性を有意 に抑制した (Fig. 28) .
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第 2 節 活性画館 の童 要成介 と薬理件凋 の 関連
前節にお い て , 半夏鴻心湯を 5種 の画分 に分画 して止清作用との 関連を検討 した と こ
ち
,
Fr. IIIお よ び Fr. Ⅳ に止鳴作用 が確認され た ｡ 本節 で は , こ れ ら画分中 の成分分析
およ び含有成分 の 止清作用を検討 して , 半夏鴻心湯の止海藻して の有効性と構成成分の
関連を調 べ た .
1. 実験村糾およ ぴ実験方法
1- 1. 使用動物
第 1.章第 1節 ト1. に準 じた .
ト2. 使用薬物
hdo m etha cin, 1oper ami dehydr o chloride, c o rtico steron eお よ び palm atine chlori de は Sigm a
Chemical社 (釆国) 製を使用した . Baic alin, 1iquiritn お よ び ca stor oilは和光純薬工業株
式会社よ り購入し , glycymhizin お よ び berberin eは東京化成 工業株式会社製を用 い た .
Oroxylin A 7-0-glu c u r onide, o r o xylin A, w ogo nin7-0-glu c u r o nide, w ogo nin, is oliqul ntln,
■ ● ●
hquiridge nin, c optisin e, 6-ginger olおよ び人参由来の s apo nin 類 は (秩) ツ ム ラ に て 生薬
より抽出 ･ 精製して用 い た . 使用薬物 は 1 %tw e e n80に溶解な い しは懸濁して使用 した .
1-3. Fr. ⅠⅢ およ び Fr. Ⅳ 中の 主要成分の分析
水また は m ethan ol溶解後, M illex - GV filter(0.45トL m) で 洩過し て分析用 サ ン プ ル と
し, 3次元 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー を用 い て分析 した . 測定条件 はカ ラ ム が To s oh TSK GE L
ODS - 80 Ts (4.6×150m m) , 移 動相 は (Ⅹ)0.05M ac etic a cid- a mm o niu m ac etate buffe r
(pH3.6) , (Y) ac eto nibile , 移動棚の ダラ ジ イ エ ン ト 条件 は Ⅹ/y を 90/10 - - 0/100 が
60分 と し , こ の 状態を 20分間継続 して鎗計80分間測定した . カ ラ ム 温度 40 ℃, 流速
1.O ml/min とし, 検出波長域を200- 400n m に設定･Lて分析した.
I- 4. Fr. ⅠⅡ お よ び Fr. Ⅳ 含有成分 の ca sto r oil誘発下痢 に対する作用
実験方法は第 1章第 1節 1-3-1. に準 じた .
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1-5. 統計処理
第 1章第1節 1-4. に準 じた .
2 ｡ 実験結果
2-1. FT. ⅠⅡ お よ び Fr. ⅠⅤ 中の 主要成分の分析
Fr. ⅠⅠⅠの 主要成分ほ黄琴由来の baicalin で あり, 黄琴由来の w ogo nin7- 0 -glu c u r o nide お
よ び Oro xylin A 7-0-glu c u ronide, 甘草由来の Iiquiritin も存在した (Fig. 29) .
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Fig･ 29･ T he e-dim e n sional H P L Cpr ofile of 50% m ethan olelu ate丘
･
a ction of
Ⅲa nge-sha shin-to. Analydcalc o ndit o n s :fiP LCequippedwithaLC-10ADpump a nd a
SP D- M IOÅ abs o rba n c edetecto r. Colu m n :T S K-GE LOD S-80T M(150×4.6 m m).
Colu m nte mpe r attu e :40
oC. Dete ctio n :U V(200 - 400n m)･ Mobilephas e :
o.o5M AcON H4(Ⅹ) - CH3CN(Y). gr adient･, 町Y ≡ 90/10 - - XJY = 0/100fo r60 min･
I
● ● ■
Flo wlate :1.0 mVmin. A,baicalin; B,1iqul ntln; C, oroxylin A 7- 0-glu c ur o nide;
D
,
w ogo nin7
- 0-gluc uronide･
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Fr. Ⅳ に は 貴琴由来 の b aicalin , o r o xylin A 7- 0-glu c uronide, w ogonin 7- 0 -glu c u r o nide,
o r o xylin A お よ び w ogo nin が含有 さ れ て い た . ま た , 甘草由来の glycyrrhizin, is oliquiritin
お よ び 1iquiritige nin, 貴通由来の berberin e, c optisin eお よ び palm adn eの 存在も確認 さ れ
た . 乾妾成分 の 6-ginger olも存在 した が, その 含量 は前記成分に比較 して微量 で あ っ た .
さら に
,
3 次元ク ロ マ ト グラ フ ィ ー で は検出 で きなか っ た人参由来の s aponin 頼も Fr. Ⅳ
に含有さ れ る こ と が薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に より確認され た (Fig. 30) .
抽入h昂
望(J(1i
16 T7Iill
Fig･ 30･ Thre e
-dim e n sio n al H P LCpr ofile of m etha n olelu ate fra ctio n of Ha nge
-sha shin-toI
Analydcalc o nditio n s, s e eFig･ 29･
● ● ●
A, w ogonin7- 0-gluc u r o nide; B, oroxylin A 7-0-gluc ur o nide; C,baicalin; D,isoliqu lntln;
E,1iquiridgenin; F, be rberin e; G, c optlSlne; E , palm atin e; I, glycyrrhizin; J, w ogonin;
K
,6-ginger ol; L, o r o xylin A ･
2_2. Fr. IIIお よ び Fr. IV含有成分 の c a sto r oil誘発下痢に対する作用
Baicalin は 10 - 30mgn'g の 経口投与 で ca sto roil誘発下痢 を顕著 に抑制した ･ Fr･ Ⅳ に
含有されるI glycyrrhizin, is oliquiritn,- berberine, c opdsin eお よ び6-gingerolも baicalin と同
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用量 で こ の 下痢を顕著 に抑制した . また , palm atine と gin se n o side Rbl を含有する人参の
租 s apo nin 分画は 30 mgkg の 経口投与で こ の下痢を顕著に抑制し, cortic o ster o n eは
5 mgn'g の 皮下投与で著明な抑制作用 を示した (Table 14a nd 15) ･
Table 14. Effe cts of b aic alin, w ogonin7-0 -glu c u r o nide, o ro xylin A 7
- 0-glu cu r o nide,
w ogo nin, o r o xylin A a ndpalm atine on c astor oil
-indu c ed diar rhe ain mic e
Treatm e nt
Do s e
(mgag)
Incide nic e of diarrhe a
co ntr ol 10 10/10
Baicalin lO 9 6/9
*
30 9 4ノ9 * *
Ⅶ
′
ogonim
Or o xylin A
30 9 7ノ9
3 0 9 8/9
Co ntro1
0r o xylin A 7- 0-glu c u r o nide
W ogonin7-0 -glu c ur o nide
Palm a也n e
30
30
10
10 10/10
10 9/10
10 8/10
9 8/9
30 10 5/10 * *
Experim e ntalpr o cedur e s w er e s e etable12･ Ea ch drug w
asgl V e n O rally60minbefo r e o ral
-
administr atio n ofc a sto r oil. * a nd
* *
: signific a ntlydifferentfr o m e a ch o ntrolatp<0･05a nd
p<0･0 1, r e spe ctiv ely･
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Table15･ Effe cts of liquiritn,liqu lntlge nin,is oliqulntln, glyc ymhizin, berberine, c optlSl n e,
● ● ●
6瑠inge rol, gi ns e ngS aPO nin s a ndc o rdc o ster o n e o n c a stor oiトindu c ed diar rhe ain mic e
Tr e atm e nt
Dos e
(mgA(g)
Incide n c e of dia 汀he a
Co ntr ol
ls oliquiri dn 10
30
Liqulntln
● ■ ■
■ ■ P
Liqu mtlge nin
Glyc ymhizin
Be rberin e
CoptlSln e
6-ginger ol
Gins eng s aponins
Co rtic o ste r o n e
10
30 9
3P 9
10 9
30 9
10 9
30 9
10 9
30 10
10/10
5β *
5/9 *
9β
7β
5/9 *
5/9 *
5/9 *
4/9 * *
6/9 *
4/10 * *
10 9 6ノウ *
30 10 5/10 *
10 9 7β
30 9 5β *
5 10 4/10 * *
Expen m e ntalpr o c edu re s w er e s e etable12. Cortic o ster o n ew a s s ubc uta n e o u slyinjectedand
otherte stdrugs w er eglV e n O rally60 minbefor e c a sto r oiladministr atio n.
*
a nd * *: signific a ntlydiffer entfro mthe c o ntr olatp<0.05andp<0.0 1, re spe ctively.
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考 察
半夏鴻心湯は下痢を適応症とする漢方処方で あり , その 止鴻作用 の特徴 と して 下痢発
現と密接 に関連する消化管 で の P G E2 産生 を抑制する こ とが明らか とな っ て い る . また ,
第 3 章で は半夏鴻心揚の PGE2産生抑制作用 の 一 部に は血中 c ortic o ste r o n e濃度の 上昇と
c o東-2 阻害作周 が関与する こ とも報告した｡ 本章で は半夏清心湯を5種の画分に分画し,
適応症で ある止鴻作用と構成生薬成分 の関連を検討した.
半夏鴻心湯ほ c astor oil誘発下痢 を抑制する こ とが第1章で明らか とな っ て お り, こ の
下痢 モ デ ル を用 い て 5種 の 画分の薬効 を検討した . Castor oilほ小腸 で脂肪分解酵素に よ
り glyc erin と ricinoleic a cid に分解 さ れ , 後者 は非吸収性で 小腸粘膜に刺激物質と して 作
用 し て 下痢 を惹起す る (31, 32) . ま た , c asto r oil誘発下痢に は腸管で の PGE2産生先
進や p Å『産生 の促進も関与する こ とが報告され て い る (25,33,34) . こ の 下痢 に対し
て , Fr. ⅠⅠⅠお よ び Fr. Ⅳ に止鴇効果が認められた . 従 っ て, 半夏清心湯の 止満作用 の活
性成分 ほ南画分 に存在する可能性が推察され た . こ れ まで の検討 から , 半夏清心湯の止
鴻作用 が消化管で の P GE2 産生抑制と関連する こ とが 明らか にな っ て い る . Castor oil の
下痢発現 に PGE2 が関与し, こ の 下痢をindo m etha cin が抑制する こ とな どかゃ, 南画分
が p G E2 産生抑制作用を有する可能性も推察され る .
第 3章に お い て , 半夏場心揚 の PGE2産生抑制作用は血祭中 c ortic o ster o n e濃度の 上昇
と COX _2 阻害活性 に起因す る こ と を報告し て い る . そこ で , 半夏鴻心湯 の P G E2 産生
抑制作用と構成成分の関連 を明 らか にする た め , 血祭中 c ortic o ster one 濃度 に対する各画
分 の 作用を検討した . 半夏鴻心湯は 1000mgA'g の 経口投与で 血祭中 c ordc o ster o n e濃度
を顕著 に上昇さ せ , こ れ に相当する用量 の Fr. Ⅳ で も ほ ぼ同程度の 上昇が認 められ た ･
従 っ て , 半夏清心湯の 血中 co rtic o ste r one 濃度の 上昇は Fr. Ⅳ に含有さ れ る成分 に起因す
る と考えられ た . 内因性 の glu c ∝ o rtic oidは障害時に誘導され る COX-2 の 発現も抑制す
る こ と が明らか とな っ て い る (78, 79) . さ らに , gluc ∝ ortic oid
'
は腸管 で の 電解質吸収
を促進する こ とが報告され て い る (68, 81) . 第 2 章にお い て , 半夏清心湯が消化管で
の水分吸収能を克進さ せ る こ とも明 らか に して お り, Fr. Ⅳ の 含有成分 が半夏清心湯の
c｡ rtic ｡ ster ｡ n e分泌促進作用を介した PGE2 産生抑制作用 に関与する と推察され た ･
次に , PGs 産生酵素であり下痢の発現時にも誘導 され る COX -2 活性 に対する各画分
の作用 を検討し た . 今回 の 試験 に おい ても , 半夏鴻心湯 は C OX -2 に対 して 選択的な抑
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制作用を示した . こ の作用 は Fr. ⅠⅢ お よ び Fr. Ⅳ に認め ら れ た が , Fr. Ⅳ の 阻害活性が
Fr･ ⅠⅠⅠよ り強か っ た . こ れらの 事実から, Fr. IⅡおよ び Fr. Ⅳ に は C OX-2 阻害活性を有
する成分 の存在が示唆 され た .
南画分 の 主要成分を分析した と こ ろ , Fr. IIⅠの主 要成分 は費琴由来の baicalin で あ り,
こ れ以外 に費琴由来の or o xylin A 7-0-glu cu ronide, w ogo nin7-0-glu c u r o nide, 甘草由来の
Iiquiri tin が存在した ･ Fr･ Ⅳ は黄琴由来の baical in, oro xylin A 7-0-glu c uro nide, o roxylinA ,
w ogomin7- 0 -glu c uronide お よ び w ogo nin を含有 して い た . ま た , 甘辛由来の glycyrrhizin,
is ohquiritn お よ び1iquiridge nin, 黄連由来 の berberin e, c optisine およ び palm adn eの 存在も
確認された . 乾婁成分の 6-ginge rolも存在 した が , その 含量 は前記成分 に比較し て微量
で あ っ た ･ さ ら に , 3次元 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で は検出で き なか っ た 人参由来の sapo nin
類も Fr. Ⅳ に含有され る こ とが薄層 ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に よ り確認さ れ た .
そ こ で , 含有成分 の casto r oil誘発下痢 に対する止鴻効果を検討した . Fr. ⅠⅠⅠ の 主要成
分 である b aicalin, Fr･ Ⅳ に含有さ れ る glycymhizin , is oliquiritn, be rberin eお よ び c optisin e
ほ 10mgn(g の経 口投与 で ca sto r oil誘発下痢 を顕著に抑制 した . また , Fr. Ⅳ 含有成分 で
ある palm atin eや人参の 租 saponin は前述の成分 に比 べ 止鴻作用 は弱 い も の の , 30mgn'g
で こ の下 痢を顕著に抑制した . 乾妻 の 成分 である 6-ginger olも 10 mg侭g の経 口投与で止
揚作用を発揮した が, その 含有量 は他 の有効成分に比 べ 微量 で あり, Fr. Ⅳ の 止鳴効果
へ の 寄与は少な い 可能性 が考えられ た . Fr. IVに含有され る or oxylin A 7-0-glu c u r o nide,
o r o xylin A, w ogo nin7-0- glu c ur o nide , w ogo nin , 1iquiritn お よ び 1iquiritge nin は 30 mgAEg
の 経 口投与 で も止鴇効果 が認め ら れ な か っ た . 甘草 や そ の 成分 の glycymhizin お よ び
glycymhetinic acid に は pho spholipas eA2 阻害作用が知られて い る (83,84, 113) . また ,
人参の sapo nin 類が , AC什Ⅰを介して co rtic o ster o n e分泌 を克進さ せ る こ と も報告されて
い る (85, 86) . 第3章で著者らは , 甘草 や人参が血中 cortic osterone 濃度を上昇させ る
こ とを明らか に して い る . Fr. IVで確認さ れ た血中 c o rtic osterone 浪度の 上昇 に は甘草お
よ び人参由来成分の 関与 が考えられ た . ま た , 半夏清心湯の C OX -2 阻害作用 は主 に構
成生薬 の黄琴 , 甘草 お よ び黄連に起因する 可能性も報告 して い る . 黄琴 は C O X阻害作
用を有し (58, 113) , そ の主 要成分であ る baicalin は制癌剤 cp T-11 の遅 発性下痢 にも
有効とされ て い る (108) . 一 方, o r o xylin A 7-0-glu c u r o nide や w ogonin 7- 0-glu c uronide
は c O X活性 に影響を与えな い こ と が報告さ れ て お り (114) , c a 5tOr Oil誘発下痢 にも無
効であ っ た . 従 っ て , Fr. ⅠⅡ の 止鴻効果は含有される baicalin に起因する と考えられた .
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Fr. IV に は黄琴, 甘草 , 黄道お よ び乾妾由来成分の存在が明らかとな っ た . 河 田らは甘
草中 の glycy申izin や glycy血 ednic a cidが C O X活性 に影響を与 える可能性 に つ い て も言
及 し て い る (83) . ま た , 貴通 の成分で あ る berbedne は PGE2産生 の 克進 が関与す る
c asto r oil誘発下痢およ びchole r ato xin 誘発下痢を抑制する こ とも報告されて おり (27,60) ,
Fr. ⅠⅤ の 止鴻作用 に ほ こ れら成分の関与が推察さ れ た .
か 括
1) 半夏清心湯の 止鴻作用 に関与する活性成分 は Fr. IIIお よ び Fr. Ⅳ に存在す る こ とが
明らか とな っ た .
2) 両画分の 薬効に は少な くとも費琴, 甘草 , 人参お よ び貴通由来成分 の関与 が堆察さ
れた .
3) ･本章で の検討に よ り , 半夏清心湯の 止鴻薬と して の 有効性が薬理作用 の みな らず成
分分析 の面からも裏付けられた .
本章の 記載内容は
Y. Kas e, K. Saitoh, B. M akino, K. Hashim oto, A. Ishige and Y. Ko m atsu :
Relatio n shipbetw e en the antidiarrhe aleffe cts of Ra nge
-sha shin-to a nd its a ctive c ompo n e nts･
p hytotberapyRes. Vol 13, No7(1999)に掲載予定であ る ･
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総 括
半夏清心湯は , 半夏, 費琴, 甘草 , 大束, 人参 , 黄道 , 乾妾の 7種類の 生薬 により構
成され , 急 ･ 慢性胃腸 カ タ ル , 発酵性下痢, 悪心 ｡ 曜吐お よ び急性胃腸炎などに繁用 さ
れる漠方処方 である ｡ また , 近年 で は治療法 が確立 さ れ て い な い 制癌剤 c p T-11の下痢
に対して も臨床的に有効性が認め られ て い る ｡ 本研究は , 半夏鴻心湯の 止鴻作用 の特徴
およ び作用機序を解明する た め , 各種下痢モ デ ル 等を用. い て半夏鴻心湯の薬効 と そ の 作
用機序, 活性成分 につ い て 検討 した も の で ある .
まず, 半夏鴻心湯 の 止鴻作用 の特徴を薬理学的に明らか にする ため , 既存 の 止鴻薬で
あ る1ope r a mide を比較薬と し て 下痢モ デ ル で薬効を検討した . 半夏鴻心湯 は腸管刺激物
質で ある c astor oil誘発下痢に有効 で あ っ た . また , そ の 止鴻作用 は腸管運動機能の抑制
に起因する も の で は なく , 1oper a mide な ど 一 般的な止鴇薬 と ほ作用機序を異 にす る こ と
が判明した .
次 い で , 下痢発現 と密接に関連する腸管で の P GE2 産生 や水分吸収能 にお よ ぼす半夏
清心湯 の影響を検討した . 半夏鴻心湯ほ cboleratoxin で惹起 さ れた小腸 の水分吸収能低
下状態を用量依存的に改善し, こ の 作用 ほ腸管 で の P G E2産生抑制 に よ る もの と推察さ
れ た . さら に , 半夏濁心揚の 反復経口投与 に よ っ て も大腸 p G E2含量 の低下 や水分吸収
能の克進が認め られた が, こ の作桐発現 に aldo ster o n eの 関与は少な い もの と考えられた.
さ ら に , 半夏清心湯 の 止鴻作用機序を詳細 に検討す る た め , P G E2 産生抑制と 血中
c o rtic osterohe 濃度な らび に C OX 活性 に お よ ぼす影響 の 関連を検討 した . 半夏鴻心揚は
用量依存的に 血中 c o爪ic o steron e濃度 を上昇させ , こ の 作用 には構成生薬の甘草およ び人
参 が寄与 して い た . また , in vitr o の 試験系 にお い て 常在性酵素の C OX -1活性に何らの
影響を与えな い も の の , 障害時に誘導さ れる C OX- 2活性を 選択的に抑制する こ と が判
明した . こ の 効果 には黄琴, 甘草およ び費連が関連する こ とを明 らか に した . こ れ らの
結果から , 半夏鴻心湯 の消化管で甲PGE2 産生抑制作用の
一 部は c o rdc o ster o n e分泌促進
作用 に加えて COX -2 阻害作用 が相ま っ て発現する もの と推察された .
次に , CF r-11 の副作用 である下痢 に対する半夏鴻心湯 の効果 に つ い て検討を行 っ た ･
CPT-1 1に よ る 下痢 には急性下痢 と 遅発性下痢があり , 半夏清心湯 は遅発性下痢 に の み
有効性を発揮 し, こ れ にも やはり腸管 にお け る PGE2 産生抑制や そ れ に 伴う水分吸収能
低下 に対する改善作用が寄与する もの と考え られ た .
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最後に , 半夏鴻心湯 の活性成分 に つ い て 検討し た . ポ ー ラス ポリ マ ー Ⅰ冴 20 のカ ラ ム
ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で 5種 の 画分 に分画して 止鴻作用を検討した結果 , 50% m ethan ol画
分およ び m etha n ol画分 に活性成分の存在が示唆された. こ叫らの 画分 に含有される成分
を単離ある い は購入 しそれぞれ止鴻作用を指標 に検討した と こ ろ , 少なく とも費琴, 甘
翠, 人参お よ び黄連由来の成分が止鴻作用を有する こ と が明らか とな っ た .
以上 , 本研究で は , 半夏鴻心湯の 止清作用 の特徴ならび にそ の 作用機序 の 一 端を解明
した . ま た
, 制癌剤 cp T-11 の副作用 で ある 遅発性下痢に対して 半夏鴻心湯 が有効で あ
る理由の 一 部も明らか とな っ た .
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